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INTRODUCCION

Los seres humanos debido a los efectos de la edad, pueden tener
alteraciones sistémicas, y en ocasiones desarrollar patologias 6seas que
afectan la funcion normal de los huesos; para prevenir y tratar dichas
alteraciones 0seas los laboratorios farmacéuticos han desarrollado un grupo
de medicamentos conocidos como bifosfonatos.

Estos tienen como accién primordial inhibir la resorcién ésea por lo que con
ayuda de analgésicos y otras medidas terapéuticas controlan el dolor éseo,
asi como riesgo de fracturas en padecimientos tales como la osteoporosis y
la enfermedad de Paget. Disminuyen el riesgo de nuevas metastasis 0seas

en enfermedades como cancer de mama, entre otras.

Los bifosfonatos son bien tolerados si estos son administrados
correctamente, se ha documentado diferentes efectos adversos vy
complicaciones asociados a su uso, tipo y tiempo de administracién del

farmaco.

La Osteonecrosis Mandibular (ONM) es uno de los efectos adversos mas
mencionados en la literatura en pacientes bajo tratamiento de bifosfonatos,
ya que esta puede ocurrir espontdneamente o después de un traumatismo
dentario, extraccion dental, enfermedad periodontal, por lo que es necesario
enfatizar a los pacientes la importancia del cuidado de la salud oral para
reducir dicho riesgo.
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PROPOSITO

Desarrollar y analizar la implicacion del tratamiento por bifosfonatos en el

tratamiento odontoldgico.

OBJETIVO

Conocer la implicacién que existe entre pacientes que son o0 seran sometidos

a tratamiento por bifosfonatos en el tratamiento odontoldgico.
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1. REMODELACION OSEA

El hueso es un tejido mineralizado muy vascularizado, inervado, dinamico en
constante formacién y reabsorcién. Que esta estructurado en laminillas de
matriz osteoide calcificada. La disposicion de estas laminillas es la que
determina que el hueso sea cortical 0 esponjoso.

La remodelacion o6sea consiste en la reabsorcion de una cantidad
determinada de hueso llevada a cabo por los osteoclastos, asi como la
formacion de la matriz osteoide por los osteoblastos y su posterior
mineralizacién. Este fenémeno tiene lugar en pequefias areas de la cortical o
de la superficie trabecular, llamadas “unidades basicas de remodelado 6seo”.
Siendo este un proceso continuo y dinAmico que normalmente implica la
interaccién coordinada entre los tres tipos de células: los osteoclastos
encargados de la resorcion ésea, los osteoblastos formadores de hueso, y
osteocitos, que actian como mecanismo de transduccién en el hueso
(Figura 1).* Permitiendo la renovacién de un 5-15 % del hueso total al afio en

condiciones normales.
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Vaso Sanguines

Huevas células de Revestimiento

Oatiecide

\Ciclo de remodelacidn de la trabecula 6sea,

Las microgrietas cortan canaliculos, lo que provoca la apoptosis de osteocitos. Las células
de revestimiento y osteocitos liberan factores locales que atraen a las células de la sangre
y la meédula osea al compartimento de remodelacion donde se produce la
osteoclastogénesis. Los osteoclastos reabsorben la matriz, las microgrietas y luego grupos
sucesivos de los osteoblastos depositan nuevo hueso laminar. Los osteoblastos que se
encuentran atrapados en la matriz son convertidos en osteocitos, otros mueren o forman
nuevos. Seeman E, etal. N Engl) Med 2006; 354:2250-2261 '

1.1  Osteoblasto.

Los osteoblastos son células que emiten procesos citoplasméticos hacia la
matriz, que comunican con la red de osteocitos y con osteoblastos vecinos.
Los osteoblastos y osteocitos se comunican entre si por proteinas
transmembrana o integrinas, que actian de enlace entre células o entre una
célula y la matriz extracelular, permitiendo el paso de mensajeros como
calcio, citoquinas o prostaglandinas. En estas células la conexion intercelular

es la Conexina.




ey , paf
v LOS BIFOSFONATOS Y SU IMPLICACION EN ¥ ﬁ
' EL TRATAMIENTO ODONTOLOGICO. i

Los osteoblastos sintetizan la matriz organica o sustancia osteoide y
expresan una enzima caracteristica la fosfatasa alcalina (ALP), que permite

la mineralizacion. Actualmente, se sabe que:

1. Sintetizan las proteinas colagenas y no colagenas de la matriz organica
del hueso.

2. Dirigen la disposicion de las fibrillas de la matriz extracelular.

3. Contribuyen a la mineralizacion de la sustancia osteoide, gracias a la
fosfatasa alcalina.

4. Median en la reabsorcién llevada a cabo por los osteoclastos a través de
la sintesis de citoquinas especificas y sintetizan factores de crecimiento.

La vida media de los osteoblastos humanos es de 1 a 10 semanas, al
término de las cuales pueden desaparecer por mecanismos de apoptosis,

transformarse en células limitantes o de revestimiento o en osteocitos (15 %).

1.2.0steocito.

Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos quedan atrapados
dentro, transformandose en osteocitos. Los osteoblastos, osteoclastos y
células limitantes se hallan en la superficie 6sea, mientras que los osteocitos
estan en el interior. Los osteocitos son las células mas abundantes del hueso
(10 veces mas que los osteoblastos). Se organizan formando un sincitio de
células interconectadas que representa una Unica estructura, con la ventaja
de que existe una gran superficie de contacto en el interior y hacia la
superficie 6sea, para asegurarse oxigeno y nutrientes. También participan en
la sintesis y mineralizacion de la matriz osteoide, pero se cree que su funcion

principal es la de controlar el remodelado 6seo, detectando las variaciones




ey , paf
v LOS BIFOSFONATOS Y SU IMPLICACION EN \“ﬁ
' EL TRATAMIENTO ODONTOLOGICO. ot

mecanicas de las cargas, fenébmeno denominado mecanotransduccion.
Constituyen el estadio final desde la linea osteoblastica y son incapaces de

renovarse.
1.3.0steoclasto.

Son las células encargadas de la reabsorcion. Contienen fosfatasa acida
tartrato resistente (TRAP), que permite la desfosforilacion de las proteinas,
cuya actividad es aprovechada para su identificacion. Ademas tienen

receptores para calcitonina.

Los osteoclastos tienen dos especializaciones en la membrana: un borde en
cepillo, que es donde tiene lugar la reabsorcién y una zona clara, rica en
microfilamentos, con integrinas que sirven de anclaje a la matriz. Para ello,
los osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber y, seguidamente, se
adhieren a la superficie 6sea mineralizada por el ribete en cepillo sellando los
bordes del area mediante las integrinas.

Tanto por efectos de la edad, como por alteraciones en las condiciones
sistémicas del individuo (alteraciones hormonales, genéticas, vasculares,
nutricionales, neoplasias, entre otras), se pueden desarrollar patologias
O6seas como osteoporosis, osteogénesis imperfecta, enfermedad de Paget,
mieloma multiple, osteopetrosis, metastasis 6sea que afectan la funcién

normal de este, dando como resultado fracturas ante presiones minimas.?
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2. BIFOSFONATOS

En funcidén de prevenir y tratar las manifestaciones 6seas patolégicas como
osteoporosis, mieloma multiple, enfermedad de Paget, metastasis Oseas
entre otras, los laboratorios farmacéuticos han desarrollado un grupo de

medicamentos conocidos como bifosfonatos.?

Los bifosfonatos son analogos de los pirofosfatos inorganicos, con una gran
afinidad por los cristales de hidroxiapatita y actian como potentes inhibidores
de la actividad osteoclastica, provocando la apoptosis de los osteoclastos e
inhibiendo asf la resorcién 6sea.® Debido a que se incorporan en el esqueleto
sin degradarse, son notablemente drogas persistentes con una vida media
estimada de 12 afios.* Por lo tanto, deben ser considerados como farmacos
anti-catabolicos en contraste con los agentes anabdlicos formadores de

hueso.®

2.1. HISTORIA

Mientras que su uso medicinal ha sido relativamente reciente, los

bifosfonatos se sintetizaron por primera vez hace un poco mas de un siglo.°

Fueron probablemente descubiertos por Theodor Salzer en el afio de 1894,
pero algunos otros textos le adjudican dicho crédito a Von Baeyer y Hoffman
en el afio de 1897.% 7 Su uso era industrial (sobre todo en la industria textil,
fertilizantes y petréleo), y debido a su propiedad de inhibir la precipitaciéon de

carbonato célcico, eran empleados como preventivos anti-sedimentacion.?

—
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Fleisch y colaboradores en el afio de 1865 encontraron en un estudio que el
pirofosfato inorganico, el cual es un subproducto de varios procesos
fisiologicos (por ejemplo, la sintesis de aminoacil-tRNA), podria prevenir la
calcificacion mediante la unién a la hidroxiapatita y la inhibicion de su
disolucién. Los autores reconocieron el potencial de este descubrimiento en
enfermedades de los huesos. Mientras los pirofosfatos no lograron influir en
la resorcién Gsea debido a la hidrdlisis rapida, mas tarde se descubrié que
los bifosfonatos, que son analogos no hidrolizables de pirofosfato, inhiben la

resorcion ésea, y tuvo un efecto in vivo.’

Sin embargo, comercialmente estos compuestos fueron considerados hasta
1960, cuando Blazer y Worms reportaron su uso para soluciones detergentes

como agentes de complejo de calcio y de magnesio.*

A principios de 1960, la comercializacion de los bifosfonatos, por Procter &
Gamble fue para eliminacién del calculo dental, las soluciones de este
material fueron probadas en pulido de esmalte dental.®

El mismo afo, Fleisch y colaboradores investigaban las propiedades de los
bifosfonatos y su funcién en la miositis osificante progresiva con etidronato.’
Es asi, como se introdujo el primer bifosfonato en el mercado con fines
terapéuticos, el etidronato es un potente antimineralizante usado para el
tratamiento de las calcificaciones hipertroficas y para limitar el exceso de
produccion 6sea en la enfermedad de Paget. En la actualidad se conoce que
disminuye los niveles de calcio sérico, evitando la liberacién de la proteina

morfogenética y factores de crecimiento.

—
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En 1969, se publicd por primera vez sobre la accion de los bifosfonatos en

hueso en la revista Sciencie and Nature.®

En 1969 la revista Lancet publicé el uso de un bifosfonatos por primera vez
en un ser humano, el cual se utilizé en un nifilo con miositis osificante
progresiva, actualmente conocido como Fibrodisplasia Osificante Progresiva
(FOP). Veinte afios mas tarde estos elementos fueron utilizados en las
drogas para disfunciones 6seas.'® Hoy en dia, los bifosfonatos son una clase
de compuestos ampliamente utilizados para el tratamiento de una variedad
de enfermedades de los huesos.®

Berenson en 1998, observd que el uso de pamidronato mejoraba la
supervivencia y disminuia las complicaciones Oseas. Este y otros estudios

llevaron a propugnar el uso de estas drogas de forma indefinida.’

En el afio 2003, se menciond por primera vez la relacién existente entre el
bifosfonatos y la Osteonecrosis Mandibular (ONM). Desde entonces se han
reportado numerosos casos que describen este cuadro clinico que acomete

a los maxilares.®

2.2. QUIMICA DE LOS BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son analogos sintéticos de pirofosfato, el cual es un
inhibidor de la formacion y agregacion de los cristales de fosfato célcico,'* de
igual forma es un modulador de mineralizacion de origen natural que se

encuentra en el plasma, orina, y hueso.*

—
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A diferencia de los pirofosfatos (P-O-P), los bifosfonatos se caracterizan por
presentar en su composiciéon quimica dos atomos de foésforo unidos a un

atomo de carbono (P-C-P),>*?

ademas de poseer dos grupos radicales en
sus moléculas R1y R2, las cuales estan unidas al atomo de carbono (Figura
2). La presencia de estos grupos R permiten la introduccion de numerosas
sustituciones que conducen a la sintesis de un gran nimero de compuestos
con diferentes propiedades, lo que hace que cada bifosfonato tenga sus
propias caracteristicas quimicas, fisicas y bioldgicas, lo que implica, que sea

dificil extrapolar los resultados de sus acciones de un compuesto a los otros.

Los grupos quimicos en la posicion R1 determinan la afinidad por el mineral

6seo y los de la posicién R2 la potencia de la accién antireabsortiva.® *3

R2:Launionala

E hidroxiapatita mejora con
n,p’hn. OH & PI""o'l!l Indlue ncian
' r potendia | N-gue
HO '}& l‘ﬂ g contiene
o 0 0 QO  genersimente mi
potente)

Pirclosfato Orgdnico Bifosfonato genérico

Figura 2 . Estructura quimica de los bifosfonatos. Radical R1 determinala afinidad por el
mineraloseoy R2 la potencia de accion.
Giger EV, etal. |Control Release. 2013 Apr 28:16?1{2]:1?5-857

Esta estructura les confiere una resistencia a la hidrolisis enzimética y le
permite fijarse con gran avidez a la superficie de los cristales de
hidroxiapatita con una répida y eficiente unién del farmaco a la superficie
mineral 6sea. Su accion primordial consiste en inhibir la resorcion Osea

mediante la supresién de la actividad de los osteoclastos. Durante la

10 |
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resorcion 6sea, los bifosfonatos son internalizados por los osteoclastos, en

los que median sus efectos antirresortivos.® *?

2.3. CLASIFICACION DE LOS BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son muy diferentes entre si, por esta razén tienen diferentes
tipos de clasificacion tanto en generacion (Tablal) como en su via de
administracién, sus propiedades farmacocinéticas y potencias (Tabla 2).*

Por lo cual su clasificacion seré:

Generacion: *

Tablal. Clasificacion de los bifosfonatos.

Generacioén Bifosfonato

Primera Etidronato
Clodronato

Segunda Tiludronato

Pamidronato

Alendronato

Tercera Risedronato

Ibandronato

Zoledronato

11
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2.3.1. Estructura quimica:(Figura 3)
e Bifosfonatos no nitrogenado
e Bifosfonatos nitrogenados
Mo nitrogenados o .
o o o
\ﬁff—& \[F—D- q\@\ \‘Fff_ﬂ"
/fm-l ci cl s/fu
o—'g"‘“u— o 'g"‘o- oI o
Etidronato Clodronato Tiludronato 2
Nitrogenados &
o 0 0'\ 7 0
o “o- a—*ﬁ’f_c,.
H;N
HBH oH ' OH M OH
o ||~o o|To oo
Pamidronato Alendronato Ibandronato
]
Ny Figura 3
Estructura mobecular de los bifosfonatos.
Torregrosa JV, et al. Nefrologia 2010; 30
7 ; M""'"' (3) :288-96
oA
Riseronato Zolendronato

2.3.2. Via de administracion:
e Viaoral (V.0))

e Viaintravenosa (V.l.)

—
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2.3.3. Potencia

La potencia de los bifosfonatos hace referencia a su capacidad de evitar la
reabsorcion Gsea, es decir, cuanto mas potente es un bifosfonato, menos
reabsorcién 6sea fisioldgica se produce.’

Tedricamente, a mayor potencia del farmaco, las dosis y frecuencia de
administraciéon deben ser menores, aunque se incrementa el riesgo de

acumulo, la probable toxicidad y efectos secundarios.®

Tabla 2. Potencia, vias de administracion y contenido de
nitrégeno de los bifosfonatos.*’

Bifosfonato Nitrogenado Via de Potencia

administracion

Etidronato No V.0. 1
Clodronato No V.0. 10
Tiludronato No V.O. 50

Alendronato Si V.O. 1.000
Risedronato Si V.0. 1.000
Ibandronato Si V.O./LV. 1.000
Pamidronato Si V. 1.000-

5.000
Zoledronato Si (AYA 10.000

I.V.: Administracion Intravenosa

13 |
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2.4. MECANISMOS DE ACCION

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la actividad osteoclastica en el

tejido 6seo.® Cuando comienza, el proceso de reabsorcién del hueso que

estd impregnado de bifosfonato, éste es liberado y captado por el

osteoclasto, deteriorando su capacidad de formar el borde en cepillo, de

adherirse a la superficie del hueso y de producir los protones y enzimas

lisosémicas necesarios para continuar la resorcién 6sea.?

El mecanismo de accion de los bifosfonatos tiene lugar a tres niveles:

A nivel molecular: los bifosfonatos se incorporan a la célula como
analogos no hidrosolubles del ATP, e inhiben los enzimas
intracelulares ATP-dependientes.

A nivel celular: a consecuencia de lo anterior, producen inhibiciéon de
la actividad osteoclastica, del reclutamiento de osteoclastos, y de la
adhesion de los osteoclastos a la matriz 6sea dando lugar a un
acortamiento de la vida media del osteoclasto, con una apoptosis
precoz (Figura 4).

Indirectamente: actian sobre las células que regulan la funcion del
osteoclasto, fundamentalmente sobre el osteoblasto, que aumenta su
sintesis, su diferenciacién y la produccion del factor inhibidor de los

osteoclastos.*

—
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Figura 4 Al ingerir Bifosfonatos laresorcion osteoclastica se ve afectada a
causade esto se dala muerte celular (apoptosis)
Marx RE, Etal. Second Edition Quintessence Publishing Company,
Incorporated. 2011, Pag 12- 13 *

Los bifosfonatos al mismo tiempo, disminuyen la actividad reabsortiva de los
osteoclastos, promoviendo su apoptosis, evitando su formacion a partir de
precursores hematopoyéticos o afectando a los osteoblastos.’® Poseen un
efecto antiangiogénico, convirtiendo en avascular el tejido 6seo; la falta de
nuevos vasos reduce el flujo sanguineo, induciendo apoptosis de las células
O0seas. También se inhibe la formacién de cristales de fosfato de calcio,
haciendo que se produzcan microfracturas de la matriz mineralizada ya muy

vieja.??

Esto produce un mayor incremento en la masa 0sea mientras es eliminada
una cantidad mas pequefia de lo normal de hueso viejo.* Ademéas se
depositan con rapidez en las primeras 24 a 48 horas, mientras tanto su vida

media en el plasma es de aproximadamente 1 a 2 horas,”® y al no ser
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metabolizados, la concentracion ésea se mantiene elevada durante periodos

5,21

prolongados (afios),” ** ya que se fija a la matriz 6sea.™*

La absorcion intestinal es baja, se excretan a través de los rifiones sin
alteracion metabdlica, y tienen una alta afinidad por los cristales de
hidroxiapatita.

Es importante mencionar los diferentes efectos de los bifosfonatos en cuanto
a la supresion de la remodelacién, ya que es distinta en los diferentes huesos

del cuerpo.®

Su mecanismo de accion dependera de su estructura quimica siendo esto

en:
2.4.1. Bifosfonatos no nitrégenados

Inhiben la resorcién 6sea mediante la generacion de un anélogo téxico (no
hodrolizable de adenosina trifosfato (ATP) que interfiere con la funcién
mitocondrial, inhibiendo la funcién de los osteoclastos e induce la apoptosis

de los osteoclastos.> 3

2.4.2. Bifosfonatos nitrégenados,o aminobifosfonatos

Este tipo de bifosfonatos inhiben la farnesil difosfato sintetasa (FPPS), un
escalon distal en la via de la sintesis de colesterol. Su inhibicion suprime el
proceso de la proteina geranil geranilacion que es esencial para los procesos
celulares basicos necesarios para la actividad osteoclastica. Tienen un efecto

directo sobre los osteoclastos al interferir en la via metabdlica intracelular,
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induciendo la apoptosis de los osteoclastos. Habria que decir también que
hay un efecto sobre otras células Oseas, al impedir la formacién de
osteoclastos mediante la regulacion de sus precursores, y al inhibir la
reabsorcion O0sea via osteoblastos al estimularlos para que produzcan un
factor inhibidor de los osteoclastos.”®* Como resultado, se inhibe el
reclutamiento y la diferenciacién de precursores de osteoclastos, la fijacion
de los osteoclastos al hueso se deteriora y la activacién de las unidades de
remodelacion 6sea se reduce. A la apoptosis de osteoclastos se le puede

atribuir el efecto antirresortivo.> *°

2.5 VIAS DE ADMINISTRACION

Los bifosfonatos se usan por V.O. o por medio de una infusién Intravenosa.
La terapia por V.O. diaria puede administrarse en el hogar y al parecer es
mas conveniente que la administracion intravenosa para el paciente, pero
suele ser menos eficaz y puede no ser mas conveniente que las infusiones
mensuales. Tienen una actividad limitada en pacientes con metastasis 6seas

en comparacion con la terapia I.V.%

—
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Bifosfonatos arales
Bifosfonatos intravenosos

Dosis  1-3 3-6 G-12 »12

Bifosfonatos intravenosos

Dosis 0-12 12-24 24-36 36-60 =60
Bifosfonatos orales

Figura 5 Numero de dosis repetidas de Bifosfonatos nitroge nados administrados via
oral e intravenosa

Marx RE, Etal. Second Edition Quintessence Publishing Company Incorporated, 2011.
Pag 12-13 %

2.5.1. Administracién via Oral (V.O.)

La administracion oral es idénea para tratar la osteoporosis y se utilizan con
frecuencia para tratar la osteopenia asi como para condiciones menos
comunes, tales como la osteogénesis imperfecta y la enfermedad de huesos

de la infancia (Enfermedad de Paget).?*

Esta administracién esta limitada por una pobre biodisponibilidad y toxicidad
gastrointestinal. Ya que en condiciones ideales la se absorbe
aproximadamente del 1 a 3% de la dosis administrada.> ?®> En dosis més
altas, una fraccion menor de los bifosfonatos esta ocupada con calcio, y por

lo tanto, la biodisponibilidad es mayor.*®

Los bifosfonatos administrados por V.O. deben tomarse después de un

ayuno prolongado (generalmente a primera hora de la mafana), sélo con
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agua, seguido de 30 a 60 minutos sin alimentos para permitir la absorcion
adecuada, ya que la absorcion se ve afectada por la ingesta de alimentos y
bebidas.” Por otro lado, se pueden administrar de dos a tres horas después

de los alimentos solo con agua.*®

Aproximadamente el 50% de la dosis absorbida, se elimina rapidamente por
el rifdn. El resto se distribuye principalmente en los huesos, en este paso
pueden ser retenidos cuando surge la formacion de hueso o liberados
durante la resorcibn 6sea. Debido a este fendbmeno se cree que los
bifosfonatos tienen larga vida media de eliminacién del esqueleto de hasta

varios afios.”®

Si no se toman correctamente, los bifosfonatos orales pueden causar una
alta posibilidad de efectos adversos.'®* Como suprimir el recambio oseo,
problemas digestivos y osteonecrosis mandibular.

2.5.2 .Administracion via Intravenosa (V.1.)

La administracion 1.V. se utiliza principalmente y de una forma eficaz en los
tratamientos relacionados con cancer, incluyendo la hipercalcemia maligna,
metastasis 6seas; como cancer de mama, cancer de préstata, cancer de
pulmén vy lesiones de mieloma mdltiple.?* La infusién intravenosa de los
bifosfonatos se asocia a efectos secundarios. La dosis y el tipo de infusion

dependen de la funcién renal.*®

Este tipo de administracién es bien tolerada
con un perfil de efectos secundarios predecible y manejable que puede

incluir las respuestas de fase aguda, las fluctuaciones en los niveles de iones
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de suero (calcio, magnesio, y fésforo), y elevaciones ocasionales en la
creatinina sérica. Hasta un 50% de la dosis es absorbida y tomada
rapidamente por el esqueleto. Las reacciones de la fase aguda que resulta
en sintomas leves a moderados de tipo gripal se han reportado en
aproximadamente un tercio de los pacientes principalmente después de la
primera infusion. Estas reacciones se caracterizan por fiebre transitoria de
bajo grado, fatiga, artralgias o mialgias, nduseas y aumento del dolor 6seo.

La funcién renal puede verse afectada por la administracion intravenosa.” %

2.6. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Los bifosfonatos son farmacos antirresortivos disefiados para tratar a
pacientes con trastornos del metabolismo éseo. Se aplicaron por primera vez
para el tratamiento de la enfermedad de Paget, posteriormente para
trastornos como el mieloma mdaltiple y la osteoporosis, asi como el cancer

6seo metastasico.?®

Consiguen con la ayuda de analgésicos y otras medidas terapéuticas como
la radioterapia, controlar el dolor 6seo, el riesgo de fracturas y disminuye el

riesgo de desarrollar nuevas metastasis 6seas.*

Los bifosfonatos orales son menos eficaces en el tratamiento de los procesos
0seos asociados a enfermedades malignas, por lo que estarian
principalmente indicados en el tratamiento de la osteoporosis. Por el

contrario, los bifosfonatos por infusidén intravenosa se indican en pacientes
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con cancer de mama metastasico, mieloma multiple, hipercalcemia por
malignidad, enfermedad de Paget y en pacientes con metastasis 6seas de

tumores solidos (préstata, mama).*®

2.6.1. Enfermedad de Paget

Es una patologia crénica en la que se aumenta el recambio éseo de uno o
varios huesos, que resulta en huesos agrandados y débiles. En una primera
fase esta enfermedad aumenta la resorcion 6sea por los osteoclastos(fase
osteolitica destructiva), seguida de la formacion de un nuevo hueso, duro
denso y menos vascularizado que el anterior (fase osteoblastica esclerética),
lo que da pie a un tejido oseo anémalo muy propenso a deformidad y
fracturas. Esta enfermedad se presenta en aproximadamente el 3 % de las
personas por encima de los 40 afios.’ Los bifosfonatos estan indicados para

mejorar la morfologia 6sea y disminuir el dolor.*

2.6.2. Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por un
aumento de la porosidad y una reduccion de la densidad Osea, la
arquitectura del hueso deteriorado y quizas alteraciones en otros aspectos de
la calidad del hueso.

Es generalmente el resultado de la pérdida de hueso que se produce
después de la menopausia en las mujeres de mas edad y en los hombres.
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Esta pérdida de hueso es una consecuencia de hueso aumentado y
desequilibrada de tal manera que la remodelacion de la resorcion ésea por
los osteoclastos supera la formacién 6sea osteobléstica.’

Que resulta en una mayor probabilidad de fracturas, especialmente de la
cadera, veértebras y el radio distal. La incidencia es mayor entre las mujeres

posmenopAausicas.” ’

Los bifosfonatos deben prescribirse sélo a pacientes con riesgo elevado de
fractura,?®el mas utilizado ha sido el alendronato que esta indicado para
evitar la aparicion de dichas patologias.*®

2.6.3. Las metastasis 0seas e hipercalcemia de malignidad

La hipercalcemia es una complicacién metabdlica que amenaza la vida con
mas alta ocurrencia en la fase maligna. Es el resultado de una alta liberacion
de calcio de los huesos debido a la mayor actividad de los osteoclastos. La
activacion de los osteoclastos se ha reconocido como un paso importante en
la metastasis 6sea, y su inhibicion es una via prometedora para el
tratamiento de las metastasis dseas.’

Los bifosfonatos se han probado en pacientes con metastasis 6sea y han
demostrado la reduccion de las complicaciones esqueléticas, dolor de
huesos, la progresion osteolitica o fracturas, y la mejora de la calidad de
vida. Ademas de las metéastasis, hasta 30% de los pacientes con cancer

también pueden desarrollar hipercalcemia durante su enfermedad.*® %
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2.6.4. Mieloma Multiple

El mieloma multiple también llamado enfermedad de Kahler es una
enfermedad neoplasica que se caracteriza por la proliferacion de células
plasmaticas en la médula désea y por la sobreproduccion de
inmunoglobulinas. La etiologia actualmente se desconoce. Afecta
principalmente a personas mayores de 50 afos, aumentando la probabilidad
de apariciones en personas de raza negra y con predominio en el género

masculino.?®

En el mieloma mudltiple, los bifosfonatos van a actuar reduciendo la patologia
O0sea antagonizando la destruccion de hueso, asociada a colapsos

vertebrales, fracturas y dolor 6seo.*

2.6.5. Cancer de mama y prostata

Los pacientes con canceres avanzados, particularmente de mama y de
préstata estan en alto riesgo de metéastasis en los huesos, lo que lleva a la
resorcion oOsea acelerada y la morbilidad esquelética clinicamente

significativa.®

En estas enfermedades, los bifosfonatos consiguen disminuir la

hipercalcemia, las fracturas y aliviar el dolor, junto con el tratamiento

antineoplasico habitual.**
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2.7. USO MEDICO APROBADO PARA CADA

BIFOSFONATO (Tabla 3)

Tabla 3. Bifosfonatos vias de administracion, nombre genérico,

nombre comercial y uso médico aprobado."

Via de Nombre Nombre Uso médico aprobado
administracion  generico comercial
V. Zolendronato Zometa Hipercalcemia de malignidad,
Aclasta . . -
prevencion de metastasis 0seas
Reclast
de canceres de mama, préstata
y pulmén, mieloma mudltiple,
osteoporosis y enfermedad de
Paget.
I.V. Pamidronato  Aredia Hipercalcemia de malignidad,
Linoten . . .
. prevencion de metastasis 6seas
Pamifos
de canceres de mama, préstata
y pulmén, mieloma mdltiple y
enfermedad de Paget.
V.O./ V. ibandronato Boniva Osteoporosis.
Bonviva
V.O. Alendronato Fosamax Osteoporosis y enfermedad de
Adronat
Paget
Fosavance
V.O. Risedronato  Actonel Osteoporosis y enfermedad de
Acrel Paget
Losentra 9
V.O. Etidronate Didronel Enfermedad de Paget,
Difosfen e -
Osificacion  heterotdpica en
Osteum
lesiones de la médula espinal o
el reemplazo total de cadera y
osteoporosis posmenopausica.
V.O. Tiludronato Skelid Enfermedad de Paget.
V.O. Clodronato Bonefas Hipercalcemia de malignidad,
metastais de cdncer de mama.
( o4 )
L J
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2.8. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a los bifosfonatos o a los componentes de la

formula, embarazo, lactancia, insuficiencia hepética o renal grave.

Los bifosfonatos estan contraindicados o deben ser empleados con
precaucién en pacientes con alteraciones esofagicas o con trastornos que
retrasen el vaciamiento esofagico, como la estenosis o la acalasia. También
estan contraindicados en caso de imposibilidad de permanecer en posicion
sentada o erguida durante el tiempo necesario tras la administracion. Deben
emplearse con precauciéon en las pacientes con otro tipo de trastornos del

aparato digestivo como gastritis, duodenitis, ulcera péptica, etcétera.?’

Todos los bifosfonatos estan contraindicados en caso de hipocalcemia y no
se recomienda su empleo en insuficiencia renal grave (aclaramiento de

creatinina inferior a 30mL/min).?’

2.9. EFECTOS ADVERSOS

Los bifosfonatos son bien tolerados en general si se administran
correctamente, no obstante, se han descrito diferentes efectos adversos y

complicaciones asociadas a su uso y tipo de administracion.

El uso prolongado de bifosfonatos puede suprimir el recambio 6seo hasta el
punto que el microdafio se acumula y persiste. El resultado es la hipodinamia
del hueso con disminucién de la competencia biomecanica. Aunque la

funcién osteoblastica también se reduce durante la terapia con bifosfonatos
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la continua mineralizacién convierte al hueso duro y fragil, con una apariencia

osteopetrética (hueso piedra) y un mayor riesgo de fractura.*

El dolor 6seo y muscular es un efecto adverso ocasional de los bifosfonatos,
posiblemente mayor con los bifosfonatos semanales en comparacion con los
diarios, aunque existen pocos datos comparativos. El dafio renal es una
preocupacion con los bifosfonatos intravenosos, y se ha descrito en pocos
casos con bifosfonatos orales. La hepatotoxicidad es poco frecuente; la
mayoria de los casos se ha reportado en pacientes con enfermedad hepéatica

preexistente.?
2.9.1. Bifosfonatos orales

En el caso de los bifosfonatos orales, los efectos secundarios digestivos son
los mas frecuentemente descritos: erosiones, Ulceras gastricas, esofagitis,
mucositis, nauseas, vomito, diarrea, y pueden agravar los efectos

secundarios de la terapia contra el cancer.*®
2.9.2. Bifosfonatos intravenosos

Los efectos secundarios son similares a los de los orales, se han descrito
algun caso de flebitis (18%). Ademas, se ha descrito febricula transitoria y
escalofrios (10-41%) y sindrome pseudogripal (20%) en los dos primeros

dias.®

Se han referido casos de hipocalcemia severa habitualmente asintomatica,
tras altas dosis de bifosfonatos en pacientes con hipoparatiroidismo,
deficiencia de vitamina D, enfermedad celiaca y metastasis 6seas.?’ Hay que

tener cuidado cuando se administran bifosfonatos intravenosos en grandes
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cantidades, ya que se ha descrito que su inyeccién rapida puede provocar
una insuficiencia renal, al formar una fase sélida en la sangre, que se retiene

en el rifién.*®
2.9.3. Efecto adverso en cavidad oral

En la historia clinica, cuando se menciona la constante utilizacion de alguno
de estos farmacos, constituye un punto de partida de todas las medidas de
diagnéstico y profilaxis de la osteonecrosis de los maxilares que se relaciona
con el empleo de bifosfonatos. A principios del 2004 se reportaron en la
literatura cientifica los primeros casos que evidenciaban una asociacion entre

la administracion de bifosfonatos y la osteonecrosis mandibular (ONM).?

Razdn por la cual se considera a la osteonecrosis de los maxilares, como
una patologia 6sea de etiologia multifactorial que amerita un diagnostico,
prevencién y tratamiento precoz, con analisis de todos los factores de riesgo

que intervienen en su aparicion y evolucién.®

Los oncologos y los dentistas deben ser ampliamente alertados sobre esta
posible complicacién de los pacientes que toman bifosfonatos y teniendo en
cuenta los procedimientos dentales electivos para poder ser asesorados
adecuadamente. Ya que la valoracion clinica del médico debe guiar el plan
de manejo de cada paciente en funcién de la evaluacion beneficio/riesgo

individual.*®
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3. OSTEONECROSIS MANDIBULAR (ONM)

La osteonecrosis mandibular (ONM) se define como la presencia de hueso
expuesto en la mandibula o el maxilar, por lo menos 8 semanas, sin
antecedentes de radioterapia en la cabeza o en el cuello. Mientras que el
hueso necrético expuesto es el sello distintivo de la enfermedad, la
presentacion clinica es variable, con pacientes que informaron dolor, la

hinchazon, la inflamacién y la formacién de abscesos.”

Los resultados de la evaluacion radiogréfica pueden ser negativas en los
casos iniciales. Aungque algunos investigadores han observado cambios
sutiles, como el ensanchamiento del ligamento periodontal, estos hallazgos
son indistinguibles de la infeccion periodontal cronica, un factor

predisponente para la osteonecrosis.*

3.1. FISIOPATOLOGIA

Aunque la patogenia de la ONM no se entiende del todo, sigue siendo un
posible efecto adverso de los pacientes sometidos a tratamientos para el
cancer, asi como la osteoporosis. Desde 2003, los bifosfonatos se han

implicado en gran medida en esta complicacién oral.* %

Algunos bifosfonatos experimentan retencion muy prolongada en el

esqueleto y ejercen sus efectos a largo plazo.
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Los tres mecanismos de la patogenia propuestos incluyen: inhibicién de la

remodelacion 6sea, alteracion en la angiogénesis e infeccion.
3.1.1. Inhibicion de la remodelacion 6sea

Este es el mecanismo principal asociado a la ONM. Los bifosfonatos alteran
de manera especifica la funcion de los osteoclastos y reducen su namero, en
parte al inducir la apoptosis en ellos. Pruebas obtenidas, sugieren que los
bifosfonatos que contienen nitrégeno, inhiben también la prenilacién de las
proteinas, que constituyen uno de los productos terminales de la via del
acido melavolénico, teniendo como resultado final la apoptosis. La
remodelacion ésea en la mandibular, es mayor a los demas huesos del
esqueleto, puede ser aun mas alta en presencia de infeccibn o
procedimientos dentales, por lo que la reparacién fisiologica de estas
microlesiones que no se da al estar suprimida la remodelacién 6sea por el
uso de bifosfonatos, dando lugar a un hueso hipodindmico.® De manera que
la mandibula y el maxilar son los Unicos huesos afectados por esta condicion
ya que son el soporte para los dientes, son los Unicos huesos conectados al
exterior y al exponerlos a la enfermedad periodontal y microtraumatismos los

hace mas vunerables.”®
3.1.2. Angiogénesis

La hipétesis que se ha propuesto, es la inhibicidon de la formacién de vasos
sanguineos por los bifosfonatos, como parte responsable del desarrollo de la
ONM. Se ha visto que la terapia con bifosfonatos retrasa la cicatrizacién de
las heridas posterior a la extraccién de piezas dentales, esto por la inhibicion
de la angiogénesis in vivo. Sin embargo, se desconoce si su efecto anti
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angiogeénico es por la inhibicién de la via osteoclastica o de otras células. Es
importante destacar que no existe evidencia que en las regiones necroticas

haya reduccién de la vasculatura o del suplemento sanguineo.®

El efecto antiangiogénico atribuido a bifosfonatos podria desempefiar un
papel importante, junto con microtraumatismos y la inflamacién, a la causa de

los cambios isquémicos en esta area y asi mismo dar lugar a la ONM.™
3.1.3. Infeccién

En la cavidad oral existen cientos de microorganismos, lo que evidentemente
aumenta el riesgo de infeccion posterior a un procedimiento dental; esto
aunado a que la mayoria de los pacientes con cancer son tratados con
inmunosupresores. Todos estos factores, junto con la mala higiene bucal,
exponen el hueso a la flora, que se infecta produciendo dolor, inflamacién,
infeccidén con supuracion y finalmente, necrosis 6sea. En los estudios sobre
los efectos de los bifosfonatos en la células inmunes, se ha observado que
pueden inhibir la activacion y la proliferacion de los linfocitos T, asi como la
supresion de varias citoquinas (IL-1B, IL-6, TNF-a), lo cual favorece a la

infeccion.®

Aunque la ONM puede ocurrir con cualquier tipo de bifosfonato, parece que
el riesgo con el acido zoledronico es significativamente méas alto en

comparacion a los demas.?® *

La prevalencia de la ONM aparentemente es de 1 a 10% en pacientes con
cancer tratadas con dosis elevadas de bifosfonatos intravenosos. En

—
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pacientes que reciben dosis menores, por ejemplo en la enfermedad de
Paget, la prevalencia parece ser menor a 1 en 60,000.*

La incidencia reportada con bifosfonatos intravenosos, segun el tipo de
enfermedad maligna, fue de 3.8% en pacientes con mieloma multiple, 2.5%
en pacientes con cancer de mama y 2.9% en individuos con cancer de

prostata, y con el tratamiento prolongado por mas de 36 meses.*!

3.2. CLASIFICACION DE LA ONM

Para dirigir las pautas de tratamiento racional y recoger datos para evaluar el
prondstico de los pacientes que han utilizado bifosfonatos ya sea V.l. o V.O,
la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS)
propone el uso del siguiente sistema de clasificacion:

Los pacientes con riesgo: areas no 0Oseas necrOticas aparente en los
pacientes asintomaticos que han sido tratados con bifosfonatos por VO. o
V.I.

Etapa 0: Los pacientes con evidencia clinica de hueso necrético, pero que se
presentan con sintomas inespecificos o hallazgos clinicos y radiolégicos,
incluyendo sintomas como odontalgia sin explicacién por una causa dental,
dolor sordo en el hueso del cuerpo de la mandibula que puede irradiarse a la
region de la articulacion temporomandibular, dolor de los senos paranasales,
lo que podria estar asociada con la inflamacién y engrosamiento de la pared

del seno maxilar, funcién neurosensorial alterada.
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Los hallazgos clinicos como el aflojamiento de los dientes sin explicacion por
enfermedad periodontal crénica, fistula periodontal / periapical que no esta

asociado con necrosis pulpar por caries.

Los hallazgos radiolégicos son la pérdida O6sea alveolar o resorcion no
atribuible a los cambios de la enfermedad periodontal cronica, el patron
trabecular denso, persistencia de hueso sin remodelacién en los alveolos tras
la exodoncia, engrosamiento de la lamina dura, disminucién del espacio del

ligamento periodontal y estrechamiento del canal mandibular.

Estos hallazgos no especificos, que caracterizan la etapa 0, pueden ocurrir
en pacientes con una historia de la etapa 1, 2 o 3 de la enfermedad que han

sanado y no tienen evidencia clinica de hueso expuesto.

Etapa 1: exposicidbn Osea con hueso necrético en pacientes que son

asintomaticos y no tienen evidencia de infeccion.

Etapa 2-A: exposicidon ésea con hueso necrético o bien una pequefia
ulceracién de la mucosa oral sin exposicion de hueso necrético, pero con
sintomas. En pacientes con dolor y evidencia clinica de infeccién de tejidos
blandos/hueso. Es controlada con tratamientos conservadores y no progresa

Etapa 2-B: exposicidbn ésea con hueso necrético o bien una pequefia
ulceracién de la mucosa oral sin exposicion de hueso necrético, pero con
sintomas. En pacientes con dolor y evidencia clinica de infeccién de tejidos
blandos/hueso. No es controlada con tratamientos conservadores y progresa
a necrosis o bien los signos infecciosos derivados de ella.
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Etapa 3: exposicion 6sea con hueso necrético en pacientes con dolor,

infeccion y uno o mas de los siguientes hallazgos:

Hueso necroético expuesto que se extiende mas alla de la region del hueso
alveolar (es decir, el borde inferior y la rama de la mandibula, seno maxilar y

malar en el maxilar).

En esta etapa puede presentarse fracturas patologicas, fistula extraoral,
comunicacion nasal/Oral y la osteolisis se extiende hasta el borde inferior de

la mandibula o el piso del seno.>*"?*

3.3. FACTORES DE RIESGO

3.3.1. Relacionados con la droga

e Potencia de los bifosfonatos.?* El 4cido zoledrénico (Zometa®) es uno de
los bifosfonatos sistémicos mas empleado en la actualidad y es 850 veces
mas potente que pamidronato. Este Ultimo es mas potente que los

administrados via oral.?*

e La ruta de administracion con mayor exposicion al farmaco la I.V. que la
via oral.** Para pacientes con tratamiento I.V. menor de 1 afio (3 a 9

meses) suele presentarse ONM.?

e La duraciéon del tratamiento: Una mayor duracion parece estar asociada
con un mayor riesgo.?* Pacientes que han tomado bifosfonatos orales

durante mas de tres afios (3 a 10 afios). Los efectos de los bifosfonatos
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intravenosos sobre el hueso pueden persistir incluso 10 afios después de

suspendido el tratamiento.?®

3.3.2. Factores locales

La ONM puede ocurrir espontaneamente o después de un traumatismo
dentario, como la extracciébn dental, cirugia periapical, colocacion de
implantes, cirugia periodontal que implica lesion 6sea y en pacientes
portadores de protesis con un posible trauma local. La mayoria de las
lesiones son en la parte posterior mandibular lingual cerca de la cordillera

milohioideo.?* %°

Se ha encontrado que los sitios mas afectados son: mandibula (78%),
maxilar superior (16%) y ambos maxilares (5%); el 52% tuvieron como
antecedente la extraccién dental y en 48% de ellos fue espontanea®. Los
factores locales anatémicos incluyen torus palatinos (Figura 6), torus
mandibulares exostosis 0seas (Figura 7), la cresta del milohioideo y todas las

estructuras 0seas prominentes tienen un alto riesgo a tener ONM.

La higiene oral deficiente implica otro factor de riesgo local importante® ya
gue debido a esto se pueden provocar los procesos traumaticos,

inflamatorios o infecciosos a nivel dental y/o oral.*
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Figura 6 Osteonecrosis de Torus palatino en un paciente en tratamiento
con aledronato.

Berto Botella A, et al. Guia para el tratamiento y prevencionen Endodoncia:
Industria y profesiones, N2,179, 2007, pags. 106-125

Fh - ]
Fipura 7 5e expone el hueso relaciocnada con la terapia

zoledronato sobre un torus mandibular multilobulado.
Marx et al. J Oral Maxillofac Surg 2005,
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3.3.3. Factores demograficos y sistémicos

Las personas de raza caucasica tienen mayor riesgo en comparacion a la
raza negra, en personas con edad entre de 56 a 71 afios y consumidoras de
tabaco.®* Asi mismo que pacientes que presentan una condicién sistémica
como didlisis renal, niveles bajos de hemoglobina, obesidad y diabetes
aumentan el riesgo de tener ONM." 24

Otros factores de riesgo en pacientes con cancer incluyen la propia
enfermedad, quimioterapia, corticosteroides, y la infeccién sistémica o
regional. La pancitopenia secundaria al cancer y / o el tratamiento del cancer
aumenta el riesgo de infeccion y el potencial de desarrollo de la osteomielitis.
Insuficiencia vascular debido a la trombosis se ha asociado mecanicamente

con el desarrollo de la ONM.3% *2

3.4. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Al objeto de diferenciar la osteonecrosis de los maxilares en relacion con
bifosfonatos (OMRB) de otras patologias que cursen con exposiciones 6seas
y retrasos en la cicatrizacion de los procesos alveolares, se deben de tener

en cuenta los siguientes criterios de diagnostico e Inclusion:

e Paciente que ha recibido, est4d recibiendo o recibi6é bifosfonatos
intravenosos u orales sin antecedentes previos de radioterapia en el

territorio maxilofacial.?® =2
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Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicién 6sea en el
maxilar superior y/o la mandibula de més de ocho semanas de evolucion
(AAOMS).%®

Exposicién 6sea que puede ser asintomatica y autolimitada en su tamario,
o0 acompafarse de dolor, aumento en su extensién y formacién de

secuestros 6seos.?®

El hueso presenta un aspecto necrético.®

Algunos casos de ONM pueden presentarse sin una exposicion Osea
franca, predominando el dolor de origen no filiado, con o sin pequeias

fistulas orales.?®

La lesién se presenta de forma espontanea o, mas frecuentemente, tras
un antecedente de cirugia dento-alveolar (especialmente exodoncias).*
Ausencia de cicatrizacion durante un periodo de al menos seis

semanas.*3

3.4.1. Pruebas complementarias para el diagnostico de ONM

Ortopantomografia. Técnica de imagen mas utilizada. Puede no aportar

informacion en estadios precoces de la ONM.
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e Tomografia Computarizada (TC). Puede posibilitar un diagnostico precoz,
y definir la verdadera extension de la osteonecrosis, confirmando también
el estadio clinico y, por lo tanto, orientando hacia el tratamiento especifico
para cada caso (Figura 8).

¢ La Resonancia Magnética (RM) una técnica complementaria para valorar

la afectacion del hueso medular y partes blandas.
e Cultivos microbiolégicos.?®

e Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y ONM.*

Figura3 A) TC donde se observa una zona de secuestro oseo bien delimitada en el area
mazxilar superior derecha. B) Imagen clinica del mismo caso.
Junguera L, et al,Rev Esp Cir Oral y Maxilofac 2008;30,3 :145- 156
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3.4.1.1. Marcador bioquimicos de remodelado 6seo

En un estudio publicado por Marx y colaboradores, determinaron el marcador
bioquimico de remodelado éseo “telopéptido C-terminal del colageno de tipo
I” en suero (CTX), observando que existia una correlacion entre sus niveles
y la duraciéon del uso de los bifosfonatos orales, sugiriendo que un
incremento en los valores de CTX séricos indicarian una recuperacion del
remodelado 6seo, lo cual se producia cuando el bifosfonato se suspendia.
Se estratifico el riesgo relativo de sufrir ONM, valores inferiores a 100 pg/mli
representarian un riesgo elevado, entre 100 pg/ml y 150 pg/ml un riesgo
intermedio y valores superiores a 150 pg/ml un riesgo bajo (procedimientos
quirargicos orales), ya que se observo una curacion de las lesiones bucales,
ya fuese de forma espontanea o después de recibir el correspondiente
tratamiento. Se ha publicado recientemente un documento de posicién sobre
la ONM, donde se aclaraba que los valores de CTX séricos no podian
tomarse como un “patron oro” que permitiera predecir o no el desarrollo de la

ONM tras una intervencién quirdrgica dental.*®

En pacientes con riesgo de ONM, es necesario descartar otras entidades
clinicas mas comunes, que no deben ser confundidas para obtener un buen
diagnostico. El diagnéstico diferencial incluye: osteitis alveolar, sinusitis,
gingivitis/periodontitis, caries, patologia periapical, trastornos de Ia
articulacién temporomandibular, tumor primario de mandibula, metastasis

tumoral y osteomielitis de mandibula.?
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3.5. TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON ONM

Los objetivos del tratamiento para los pacientes con un diagndstico
establecido de ONM son eliminar el dolor, controlar la infeccion del tejido

blando y duro, y minimizar la progresion o aparicion de necrosis 0sea.

Es muy importante el tratamiento multidisciplinario a la hora de desarrollar el
plan de tratamiento, incluyendo al dentista general, oncélogo y el cirujano

maxilofacial.**

3.5.1. Tratamiento dental previo al tratamiento con bifosfonatos

Al paciente que se prescribe tratamiento con bifosfonatos debe ser referido a
un dentista para un examen urgente. Como minimo, el examen dental debe
consistir en examenes radiograficos y clinicos. El tratamiento dental tiene
como objetivo eliminar las infecciones y prevenir la necesidad de

procedimientos dentales invasivos en el futuro cercano e intermedio.*®*

Esto puede incluir las extracciones dentales, cirugia periodontal, tratamiento
de conducto, control de caries, restauraciones dentales y prétesis dentales.
Estos pacientes no deben ser considerados como candidatos para los
implantes dentales. Los dientes retenidos que estan completamente
cubiertas por el hueso o el tejido blando deberan quedarse asi, pero los que
tienen una comunicacién oral se recomienda ser retirados y dar un periodo
de cicatrizacibn de 1 mes. Del mismo modo, los pequefios torus
mandibulares linguales no requieren la eliminacion, mientras que grandes y/o

multilobulados torus mandibulares o de la linea media del paladar se

—
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recomienda ser eliminados 1 mes antes de la iniciacion de la terapia con

bifosfonatos,?* especialmente en pacientes con prétesis removibles.?®

No se requiere una cobertura antibiética profilactica para el cuidado dental no
invasivo, pero se recomienda para cualquier procedimiento dental invasivo, la
penicilina que serd el farmaco de eleccidn. Para las personas con alergia a la
penicilina, la terapia de combinacién usando quinolonas y metronidazol, asi
como eritromicina y metronidazol son buenas segundas opciones y han
demostrado su eficacia en este grupo. La clindamicina sola no es
recomendable debido a su falta de actividad contra actinomyces, Eikenella
corrodens y especies similares que se han encontrado para colonizar
frecuentemente este hueso expuesto. Como regla general, si el paciente sélo
requiere cuidado no invasivo dental, tales como limpiezas dentales
(profilaxis), restauraciones dentales, dentaduras, y asi sucesivamente, la
terapia con bifosfonatos no tiene por qué ser retrasado. Si el paciente
requiere de procedimientos dentales invasivos tales como la extraccién de
dientes, cirugia periodontal, o terapia de conducto radicular, el inicio del
tratamiento con bifosfonatos debe aplazarse durante 1 mes para que haya

tiempo suficiente para la recuperacion del hueso y la curacién.® **

El dentista y el especialista médico, bajo cuyo criterio se instaurara el
tratamiento intravenoso de bifosfonatos, deberan informar y concienciar al
paciente sobre los riesgos relacionados con la cirugia dentoalveolar una vez
gue se ha instaurado el tratamiento asi como sobre la persistencia del riesgo
de ONM durante un largo periodo de tiempo después de su aplicacion.?®

Debe evitarse en estos pacientes la colocacion de implantes

osteointegrados, ya que el riesgo de producirse la osteonecrosis en la zona
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de implantacion es elevada.” Se debe comentar con el paciente la situacion
actual y discutir los riesgos, beneficios y tratamientos alternativos. Las
revisiones tras su colocacion seran mas frecuentes de lo habitual, para

detectar precozmente una posible periimplantitis.?*

3.5.2. Tratamiento dental recomendada para los pacientes que

actualmente reciben tratamiento con bifosfonatos

Los bifosfonatos orales pueden causar lesiones de la mucosa oral derivados
de lesionarse debido al contacto directo.*

Se debe enfatizar a los pacientes la importancia de mantener una higiene
oral excelente para reducir el riesgo de infecciones dentales y periodontales.
Las estrategias para el cuidado oral especifico del paciente deben ser
revisados, reforzados y modificados de acuerdo a las circunstancias clinicas
existentes. Las protesis removibles deben ser examinadas para determinar
su potencial para inducir la lesion de los tejidos blandos, especialmente el
tejido que recubre el hueso, y deberan ajustarse si es necesario (Figura 9).
Limpiezas dentales de rutina deben realizarse con cuidado, con énfasis en
evitar las lesiones de los tejidos blandos. Una vez que el régimen de terapia
con bifosfonatos se ha iniciado, se recomienda un programa de vigilancia de

una vez cada 4 meses.>>3
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Figura 9. Imagen de hueso necrotico expuesto en el drea molar
mandibular tras apoyo inadecuado de una protesis dental removible
lunguera L, etal. Rev Esp Cir Oral v Maxilofac 2008:30,3:145-156

Terapia de endodoncia (tratamiento de conducto) es preferible a la extraccion
ya que es menos traumatico para los tejidos orales y se ha informado de que
se asocia a ONM en sélo 0,8%.°> Se debe considerar reducir al minimo los
procedimientos de trauma al marginal (por ejemplo, la posicion de la grapa
dental) y apical (por ejemplo, la longitud de la instrumentacion y obturacion)
de los tejidos periodontales.®® Puede que sea necesario para llevar a cabo la
amputacién coronal con la terapia de conducto radicular posterior sobre las
raices retenidas para evitar la necesidad de una extraccion dental y el
potencial desarrollo de la osteonecrosis. Cualquier cirugia de la mandibula,
incluyendo los implantes dentales, se debe evitar durante el tratamiento con

bifosfonatos intravenosos.* * %
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La reseccion quirdrgica ha sido eficaz en la erradicacién de forma variable
del hueso necrético. Podria ser dificil obtener un margen quirargico, debido a
gue toda la mandibula ha sido expuesta a la influencia farmacoldgica del
bifosfonato. Por lo tanto, el tratamiento quirdrgico se debe retrasar en lo
posible y se reserva para aquellos pacientes en estadio 3 de la enfermedad o
en aquellos casos con secuestro bien definido. Las areas de hueso necroético
gue son una fuente constante de irritacién de los tejidos blandos se deben
eliminar sin exposicion de hueso adicional. Segmentos sueltos de secuestro

6seo deben ser removidos sin necesidad de exponer el hueso no afectado.?

La extraccion de dientes sintomaticos dentro del hueso necrotico expuesto,
debe ser considerada, ya que parece poco probable que la extraccion va a
exacerbar el proceso necrotico establecido. Los pacientes con ONM
establecida deben evitar los procedimientos quirlrgicos electivos
dentoalveolares, porque estos sitios quirlirgicos podrian dar lugar a areas
adicionales de hueso necrético expuesto. Los pacientes sintomaticos con
estadio 3 de la enfermedad pueden requerir reseccién y reconstruccion

inmediata con una placa de reconstruccién o de un obturador.?

La reconstruccion inmediata con el hueso vascularizado o no vascularizado
todavia se considera potencialmente problematico, porque el hueso necrético
podria estar presente en los margenes de reseccidon o desarrollar en el sitio
receptor. La eficacia de la terapia de oxigeno hiperbarico como complemento
al tratamiento quirdrgico y no quirdrgico han demostrado una cierta mejora

en la cicatrizacion de heridas y en el dolor a largo plazo.!” %4

La determinacion sanguinea en ayunas del telopéptido C-terminal del
colageno tipo | (b-CTx) que rinda valores superiores a 150 pg/mL permitiria
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realizar cualquier tipo de cirugia con minimo riesgo y sin la necesidad de
suspender el bifosfonato. Sin embargo, este pardmetro precisa de mayor

evidencia cientifica para confirmar su validez.?®

3.6. RECOMENDACIONES DENTALES

Las recomendaciones a seguir en cada una de las etapas de la ONM son:

Etapa 0O: proporcionar tratamiento sintomético y de manera conservadora
gestionar otros factores locales, como la caries y la enfermedad periodontal.
La gestion sistémica puede incluir el uso de medicacién para el dolor crénico

y el control de la infeccion con antibiéticos, cuando esté indicado.

e Etapa 1: estos pacientes se benefician del uso de enjuagues orales
antimicrobianos, tales como clorhexidina 0,12%. cada 12 horas
durante 15 dfas.?® No esté indicado el tratamiento quirrgico.?

e FEtapa 2: estos pacientes se benefician del uso de enjuagues orales
antimicrobianos de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada 12 horas
durante 15 dias y combinados con terapia de antibiéticos.”® Se ha
planteado la hipétesis de que la patogénesis de ONM podria estar
relacionado con factores que influyen negativamente en la
remodelacién 6sea. Ademas, OMN no es debido a una etiologia
infecciosa primaria. La mayoria de los microbios han sido aislados
sensibles a la penicilina grupo de antibiéticos. Las quinolonas,
metronidazol, clindamicina, doxiciclina y la eritromicina se han utilizado

con éxito en los pacientes alérgicos a la penicilina.?

—

45

—t



AL,
LOS BIFOSFONATOS Y SU IMPLICACION EN ?Frﬁ
EL TRATAMIENTO ODONTOLOGICO. ot

La primera indicacion es: Amoxicilina/acido clavulanico 2.000/125 mg.
cada 12 horas, durante 15 dias. En los protocolos de Estados Unidos
de America: Penicilina VK 500 mgrs. cada 8 horas. Pacientes
alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500 mgrs. Cada 24 horas,
durante 15 dfas. Alternativa: Azitromicina.”®

Cultivos microbianos también deben ser analizados para la presencia
de Actinomyces especies de bacterias. Si se aisla este microbio, el
régimen de antibiéticos debe ajustarse en consecuencia. En algunos
casos refractarios, los pacientes pueden requerir un tratamiento
antibiético combinado, el mantenimiento de antibi6ticos a largo plazo,

0 un curso de la terapia con antibiéticos intravenosos.

Etapa 3: estos pacientes se benefician con desbridamiento,
incluyendo la reseccién, combinada con terapia de antibiéticos, que
podria ofrecer una paliacion a largo plazo, con la resolucion de la

infeccién aguda y el dolor.*” %4

Se recomienda bajo anestesia local, si fuera posible, eliminar el
secuestro 6seo incluyendo, si precisara, la exodoncia de los dientes
involucrados, irrigacion del lecho quirdrgico con clorhexidina 0,12% vy

cierre del defecto con material reabsorbible.

 Evolucion favorable: suspender la antibioterapia oral y los antiinflamatorios.
Mantener los enjuagues con clorhexidina 0,12%. Aplicar rigurosamente las

normas de prevencion sobre los dientes remanentes.
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 Evolucion desfavorable: (incremento en la exposicion, dolor intenso, signos
de infeccién): Programar nueva cirugia, igualmente conservadora bajo

anestesia local.

» En circunstancias graves con fracaso de todas las medidas previas pueden
plantearse situaciones complejas en las que puede proponerse cirugia

alternativa, siempre lo més conservadora posible:

e Fractura patoldgica: legrado tejido 6seo necrético y placa de

reconstruccion (evitar injertos)

e ONM hasta borde inferior: reseccion en blogue y placa de

reconstruccion (evitar injertos)

e Fistula extraoral: desbridamiento eliminando areas de ONM que

produzcan irritacion mucosa.?®

La descontinuacion de los bifosfonatos es controversial; en el caso de los
bifosfonatos intravenosos, su descontinuacion no ofrece beneficios a corto
plazo, sin embargo si la condicion sistémica lo permite, a largo plazo su
descontinuacion puede ayudar a estabilizar los sitios de ONM, reduciendo el
riesgo de desarrollar nuevos sitios y reduciendo también los sintomas. A
pesar de esto, las decisiones de mantener o suspender la terapia, estaran
basadas en el criterio médico del oncélogo, ya que actualmente no hay una

recomendacioén definitiva.
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En el caso de los bifosfonatos orales, su descontinuacion ha sido asociada a
la mejora clinica de la ONM, ademas la descontinuacién por 6 a 12 meses,
puede resultar en el secuestro espontaneo y la resolucién posterior a la
desbridacion quirdrgica; sin embargo, la decision sera tomada en base al

criterio médico.?
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CONCLUSIONES

Los bifosfonatos son farmacos de gran utilidad en el diagnostico y
tratamiento de ciertas enfermedades metabdlicas 6seas. El conocimiento de

la relacién de los bifosfonatos en los tejidos bucales es fundamental.

La utilizacion de los bifosfonatos pueden causar efectos adversos a nivel
bucal, por lo que el medico tratante debe trabajar estrechamente con el
cirujano dentista con la finalidad de dar tratamiento a los padecimientos
bucales previo a la implementacion del tratamiento con este tipo de
farmacos. De igual manera el cirujano dentista debe tener una estrecha
comunicacion con el medico tratante durante y posterior al tratamientos con

bifosfonatos para la prevencién o control de la osteonecrosis mandibular.

Las personas sometidas al tratamiento con bifosfonatos deben ser orientadas
y capacitadas en el mantenimiento de una optima salud oral durante y

posteriormente al tratamiento con este farmaco.
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