FACULTAD w"

MEXICO W ool )yy),

1904

i - ey ’ 4 &
%W* %ﬁg—rx— 2 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE i :

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

OSTEONECROSIS DE MAXILAR Y MANDIBULA EN
PACIENTES TRATADOS CON BIFOSFONATOS.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:

MAYRA YADIRA ANGELES GARCIA

TUTORA: Mtra. AMALIA CRUZ CHAVEZ

Ciudad Universitaria, Cd. Mx.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Hoy quiero-expresonr mi gratitud av lav vidavy av Dios pues
daww unw hermoso- amanecer y una oportunidad mas parar
hacer realidad todos mis sueiios al lado-de las personas
que mas quiero-y por permitivrme Uegowr av este momento-
town especial e mi vida.

Les agradeszco-a mis padves Hldo Gawrciv y Jaime Angeles
por swpacienciaw cuando- me porte mal, por sus consejos
cuando- me sentiov confundidoy, por sw apoyo- cuando- mds
lo- necesite; por siempre confiar ew mi; por haberme dado-
todo sw amor y saber covregivme cuando-todo-pareciov
derrumbarse. Stempre recovdaré sus ensenangas y nunco
loy dejaré de lado-porque sivv ustedes mi vida pievde el
sentido:

Vi desde pequeiar como- se esforzaron por darme lo- mejor
y ahora me tocaw v m dawles lo- mejor de mu, sow loy
mejores padies que existe.

Gracias o todas las personas que formarow parte de esto;
pacientes y fomiiow que confiaron siempre evw mi;, av mis
amigos que nuncow me dejowon solow av lo-lawgo- de estos 5
Ao, v mis profesoves por swensenangay o mi querida
facultad de odontologiav y enw especial av lav Drav. Amadiov
Crug Chavey que sin s apoyo- no-seviaw posible.
A la maxima casaw de estudios: Universidad Nacional
Autdnoma de México-por darme la oportunidad mas
importante de mi vida para crecer como-persona.

“Un hombre que no se alimenta de sus suefios envejece pronto
William Shakespeare



INDICE

INTRODUCCION e

OBUETIVO e

CAPITULO . BIFOSFONATOS (BFF) . . . . . . @ @ 8
1.1 Origen de los bifosfonatos____ 8
1.2 Indicaciones terapéuticas____.. ... ..., 10
1.3 Farmacocinética y farmacodinamia______._.................... 12
1.4 ContraindiCaCiones ... ... 14
1.5  Efectos adversos ... ..o 16
CAPITULOIL TEJIDOOSEO, 19
21 TJIAO OSCO .. oo e e eeeeee e 19
2.2 Arquitectura¢sea_ 23
2.3 Componentes de la matriz._______ | 24
2.4 Osteoclasto .. 27
2.5 Remodelado¢seo ... 30
CAPITULO Il MAXILAR e 33
3.1 Anatomia del hueso maxilar 33
3.2 Caracteristicas 34
3.3 Localizaciéon 35

3.4 Funcion 35



CAPITULO IV. MANDIBULA.......onoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaenaens 36

4.1 Anatomia del hueso mandibular . . . 36
4.2 CaracteriStiCas. ... ... e 38
4.3 L0CalIZACION | et 38
4.4 Funcion 38

CAPITULO V. OSTEONECROSIS DE MAXILAR Y
MANDIBULAL. . ....oneniite et et e e e ee e e e e eeeee e eea e seaenaensnaen 39

5.1 Etiopatogenia de |la osteonecrosis del maxilar y

mandibula. ... 39
5.2 Epidemiologia de la osteonecrosis del maxilar y

mandibula. ... ... 41
5.3 Localizacion de la osteonecrosis del maxilar y

mandibula......... ... 42
5.4 Diagnéstico y tratamiento de la osteonecrosis del maxilar y
mandibula. ... 45

CAPITULO VI. OSTEONECROSIS DE MAXILAR Y
MANDIBULA EN PACIENTES TRATADOS CON
BIFOSFONATOS......co s e 52



CAPITULO VIl. MANEJO ODONTOLOGICO EN PACIENTES
TRATADOS CON BIFOSFONATOS........cccviviiirniennnaans 57

7.1 Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales

(AA O S ) 57
7.2 Asociaciéon Americana de Endodoncia (AAE) 62
CONCLUSIONES 65

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 66



A

Do,
Mw;j FACULTAD e

‘N onor\%‘)‘wohw
\l UNAM

1904

INTRODUCCION

Los bifosfonatos, también llamados bisfosfonatos o difosfonatos son
farmacos de gran utilidad en el tratamiento de enfermedades metabdlicas
O0seas como la osteoporosis, metastasis Oseas, mieloma multiple,
enfermedad de Paget e hipercalcemia. Los bifosfonatos son compuestos
organicos sintéticos analogos de los pirofosfatos; se usaron en la industria

quimica desde principios de siglo como agentes corrosivos y antisarros.

Estos medicamentos son potentes inhibidores de la actividad osteoclastica,
produciendo una marcada disminucion de la reabsorcion 6sea. Ademas,
presentan propiedades antitumorales inhibiendo la proliferacion e invasion
de células tumorales y fomentando la apoptosis de varias lineas celulares

malignas

Los bifosfonatos presentan en su composiciéon quimica dos atomos de
fésforo unidos a un atomo de carbono (P-C-P). Esta estructura les confiere
resistencia a la hidrdlisis enzimatica y les permite fijarse con gran avidez a
la superficie de los cristales de hidroxiapatita con una rapida y eficiente

unién del farmaco a la superficie 6sea.

En el afio 2003 se reportd por primera vez la relacion existente entre los
bifosfonatos y la osteonecrosis mandibular y maxilar, que se define como
areas de hueso expuesto en la region maxilofacial que no han cicatrizado
dentro de las ocho semanas después de la identificacion de la lesion; desde
entonces, se han reportado numerosos casos de osteonecrosis causada
por una dosis alta en la prescripcion de dicho medicamento junto con una

inadecuada planificacion en los tratamientos dentales.

Médicos y odontdlogos deben tomar conciencia con respecto a las
complicaciones relacionadas con los tratamientos dentales en pacientes
bajo terapia con bifosfonatos para que el resultado sea eficaz y sin riesgo

de desarrollar osteonecrosis.
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OBJETIVO

Conocer los estudios que se tienen sobre los bifosfonatos, sus indicaciones
y contraindicaciones, ya que el uso de estos medicamentos a largo plazo
puede ocasionar efectos adversos como la osteonecrosis de maxilar y
mandibula, fracturas éseas o en algunos casos dolor musculo-esquelético;
y asi el cirujano dentista de practica general podra tomar medidas
preventivas o podra remitir al paciente con el especialista adecuado para

tratar estos problemas.
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CAPIiTULO I. BIFOSFONATOS (BFF)

1.1 Origen de los bifosfonatos

Los bifosfonatos son un tipo de medicamento analogo de los pirofosfatos
que tienen una gran capacidad de uniéon al hueso, y se acumulan en la
matriz mineralizada de este mismo; por lo tanto, son inhibidores potentes de
la actividad osteoclastica y tienen alta afinidad por cristales de

hidroxiapatita.

Los BFF tienen una baja absorcion intestinal y se excretan por los rifilones
sin alteracion metabdlica; como resultado, se absorben en el esqueleto sin

degradacién y tienen una vida media larga de hasta 12 afios.’

Los bifosfonatos se indican actualmente en el tratamiento de una amplia
gama de trastornos, incluyendo el mieloma multiple, cancer de mama y de
préstata, osteoporosis y enfermedad de Paget. En las ultimas dos décadas,
varios ensayos controlados aleatorios han demostrado que los bifosfonatos
son altamente efectivos en la prevencién de fracturas esqueléticas y en el

aumento de la densidad 6sea en estos pacientes. 2

En el afno 1865, el profesor Fleisch, observd que el pirofosfato impedia la
formacion de cristales y también demostré que los analogos de los
pirofosfatos (bifosfonatos) interactuaban de forma similar al fosfato de

calcio, inhibiendo tanto la mineralizacion como la reabsorcion 6sea animal.®

A pesar de que estas drogas fueron sintetizadas en el siglo XIX, el
conocimiento sobre sus caracteristicas bioldgicas data de la década del afio

1960. En el pasado estos componentes fueron utilizados para multiples
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propositos industriales como para prevenir la formacién de carbonato de

calcio, en la industria petrolera y como fertilizantes.

En 1969 se publicé por primera vez informacién sobre los bifosfonatos
(BFF) en el “Science and Nature”. El Etidronato sodico fue el primero de

esta clase de farmacos en ser comercializado en los Estados Unidos.*

Los BFF se introdujeron y prescribieron a mediados de la década de 1990
como alternativos del tratamiento de restriccion hormonal (TRH), en casos
de Osteoporosis y Osteopenia para prevenir fracturas de la columna y la
cadera y para tratar tumores osteoliticos y quizas hacer mas lento el
desarrollo tumoral.

Los BFF son inhibidores potentes de la reabsorcién 6sea al disminuir la
accion de los osteoclastos, que son células que degradan el hueso.
Asimismo los bifosfonatos inhiben el aumento de la actividad osteoclastica y
la liberacién de calcio esquelético hacia el torrente sanguineo.?Sin
reabsorcion dsea y con la liberacion concomitante de proteinas inductoras
O6seas como la BMP e IGF-l y II; el hueso viejo no se reabsorbe, y por

consiguiente no hay formacién de nuevo material osteoide.”

La eficacia a corto plazo de estos agentes es bien conocida, sin embargo,
existen dudas al respecto de su uso a largo plazo. Posiblemente su uso
durante mucho tiempo, puede ocasionar riesgo potencial de deterioro de
algunas de las propiedades biomecanicas del hueso; inhiben la reparacion
normal de las microlesiones que puede conducir a la reduccion de la fuerza
en los huesos debido a la reduccion de recambio 6seo y la mineralizacién
secundaria continua, lo que conduce a la formacidn de hueso

hipermineralizado con propiedades mecanicas anormales tales como
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rigidez reducida, fuerza y mayor fragilidad. Esto puede en ultima instancia

conducir a un mayor riesgo de fractura.®

La relacion existente entre los bifosfonatos y la osteonecrosis del maxilar y

mandibula, se describe por primera vez en el afio 2003 por Robert Marx.’

1.2 Indicaciones Terapéuticas

Los bifosfonatos llamados asi por sus dos compuestos de fosfato unidos
por un carbono central que le confiere resistencia a la hidrdlisis, y permite
tener dos cadenas laterales libres, la cadena lateral R1 es la que tiene gran

influencia sobre las propiedades quimicas y la farmacocinética del farmaco.

Los bisfosfonatos o bifosfonatos, antes denominados difosfonatos son los
farmacos mas empleados en los procesos en los que predomina la
resorcion 6sea, como la enfermedad 6sea de Paget, la osteoporosis, las
metastasis O0seas y también en el tratamiento de las hipercalcemias
independientemente de su origen. 8 Sin embargo, existen casos de
osteonecrosis maxilo-mandibular causada por medicamentos que inhiben la
resorcion 6sea y que no se relacionan al uso de bifosfonatos. Estos
medicamentos como Denosumab, son usados para el tratamiento de

osteoporosis, y tienen un efecto similar al de los bifosfonatos.®

Existen dos tipos de bifosfonatos: los simples a los que se denomina de
primera generacion (Etidronato y Clodronato), y los complejos con largas
cadenas laterales que se designan de segunda y tercera generacién.10

El Etidronato y el Clodronato, se emplean en pacientes con neoplasia

maligna ésea.

10
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El Alendronato y el Risedronato, se administran como profilaxis y

tratamiento de la osteoporosis.

El Pamidronato, se administra por infusion intravenosa para tratar la

hipercalcemia en neoplasias malignas o en la enfermedad de Paget.

El Ibandronato, se usa en pacientes con cancer de mama metastizado en

hueso o en el tratamiento de la osteoporosis pos-menopausica.

El Zoledronato, por infusion intravenosa se utiliza para tratar las neoplasias
malignas avanzadas que afectan al hueso, la enfermedad de Paget y

determinados casos de osteoporosis

Los bifosfonatos prescritos mas frecuentemente son en la actualidad el
Alendronato sédico (Fosamax®) 10mg al dia o 70mg una vez a la semana,
el Risedronato (Actonel®) 5mg al dia o 35mg una vez a la semana, y/o
Ibandronato (bovina®™) una vez al mes. Un estudio reportado en 2007 sugiri6
que en pacientes que han sufrido un bajo impacto de fracturas en la cadera,
se reducia el riesgo de cualquier fractura en un 35%, el riesgo de fractura
vertebral de 3.8% a 1.7% y un riesgo de fractura no vertebral de 10.7% a
7.6%."

Los bifosfonatos orales son de absorcion relativamente pobre, por lo tanto
deben ser tomados con el estdmago vacio sin comida ni bebida por los

siguientes 30 min.

La dosificacion intermitente con las formulaciones intravenosas (IV) como el

acido Zoledronico evita los problemas de tolerancia oral, estos agentes

11
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estan implicados en una patologia oral llamada osteonecrosis de la
mandibula (ONJ-ONM)."!

1.3 Farmacocinética y farmacodinamia

Farmacodinamia

Los bifosfonatos presentan en su composicidon quimica dos atomos de
fésforo unidos a un atomo de carbono (P-C-P). Esta estructura les confiere
una resistencia a la hidrdlisis enzimatica y les permite fijarse con gran
avidez a la superficie de los cristales de hidroxiapatita con una rapida y
eficiente union del farmaco a la superficie 6sea.

A esta molécula (P-C-P), se le agregan dos cadenas laterales variables (R1

Y R2), grupos radicales que le confieren las diferencias farmacoldgicas
(fig.1).1?

OH OH OH R1 OH

| | [
O=P—0—P=0 O=P—C—P=0 §
| | [

OH OH OH R2 OH [
Pirofosfato Bifosfonato |

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

P-C-P actua como ancla, lo que lo hace esencial para la unién a la
hidroxiapatita y para la actividad biolégica. Por otra parte, las sustituciones
realizadas en R1 incrementan el potencial de union a la hidroxiapatita y la
prevencién del crecimiento. Las modificaciones en la cadena lateral R2

determinan la potencia de reabsorcion ésea del medicamento.™

12
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Los bifosfonatos alteran el metabolismo 6seo a nivel tisular, celular y
molecular. A nivel tisular el efecto principal es disminuir el recambio 6seo. A
nivel celular, alterando el reclutamiento, adhesion, actividad y apoptosis de
los osteoclastos y a nivel molecular, alterando la funcién osteoclastica
mediante la interaccidon con receptores de superficie o enzimas
intracelulares.™

En el hueso los BFF, se encuentran unidos con gran afinidad a los cristales
de hidroxiapatita de la superficie 6sea, inhibiendo su ruptura, desde aqui se
absorben rapidamente y se dirigen hacia areas de remodelaciéon activa,
actuando como potentes inhibidores de la resorcion ésea. Los bifosfonatos

también impiden la formacion de cristales de calcio.'®

Estos medicamentos al no ser compuestos biodegradables, son absorbidos,
almacenados y excretados por el organismo sin metabolizarse. La
biodisponibilidad del medicamento varia segun la via de administracion: de
1-5% para la via oral y hasta 100% de biodisponibilidad en una dosis via

intravenosa.''®

Farmacocinética

Los bifosfonatos se absorben lentamente después de su administracion
oral, y su absorcion se ve disminuida en presencia de alimentos.

Se estima que aproximadamente el 80% es eliminado por el rifidon y el 20%
captado por el hueso. Su vida media plasmatica es de 1 a 2 horas, pero su

permanencia, una vez captado por el hueso es de afios."’
No son metabolizados por el higado, no se secretan en la bilis y se liberan

inalterados en la orina. Su absorcién depende de la via de administracién,

cuando la dosis de bifosfonatos administrada es repetida, se acumulan en

13
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la matriz 6sea y pueden ser eliminadas solamente por el proceso de
resorcion 6sea mediado por osteoclastos durante el remodelado, el cual no
se lleva a cabo porque el proceso es inhibido por el farmaco. Por via oral se
absorbe en el intestino delgado entre el 1% y 10% del medicamento
teniendo una vida media plasmatica de 30min hasta 2 hrs, y por via
intravenosa, su absorcién en el hueso es de 30% al 70% y el resto es

excretado por orina.'® Fig.2

J 1. El osteoclasto reabsorbe activamente la matriz sea
\ .
2. EI BISFOSFONATO (= ) se adhiere a la superficie

mineral ésea

3. El BISFOSFONATO es tomado por el

osteoclasto

4. El osteoclasto es inactivado

»a
= O 8w 5.E | iert tético (suicidaj
| 5 / | . El osteoclasto se convierte en apoptético (suicidaj
S i % y muere

Fig. 2. Russell y Rogers. 1999. Representacion esquemética de la accién inhibitoria de los

bifosfonatos en osteoclastos, maduros y activos de resorcion. '

1.4 Contraindicaciones

Las contraindicaciones para este tipo de medicamento son:

14
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« Acido Etidrénico: Intolerancia, osteomalacia, insuficiencia renal grave,

pacientes con historial de calculos renales, Lactancia y embarazazo.

« Acido Clodrénico: Hipersensibilidad al ac. Clodrénico, insuficiencia renal

grave, concomitancia con otros bifosfonatos, embarazo y lactancia.

« Acido Pamidrénico: Hipersensibilidad a Pamidrénico o a otros
bifosfonatos; lactancia, lactancia, insuficiencia hepatica grave.

Insuficciencia renal grave.

« Acido Alendrénico: Hipersensibilidad al acido Alendrénico, anormalidades
esofagicas y otros factores que retrasan el vaciamiento esofagico (estenosis
o acalasia), imposibilidad de permanecer en posicion sentada erguida o en
bipedestacion durante al menos 30 min., hipocalcemia. Ademas de dificultar

para beber liquidos, con riesgo de aspiracion.

« Acido Tiludrénico: Hipersensibilidad, antecedentes de alergia a los
bifosfonatos, insuficiencia renal severa, enfermedad de Paget juvenil,

embarazo y lactancia.

« Acido Ibandrénico: Hipersensibilidad al acido ibandrénico; hipocalcemia.
Anormalidades esofagicas que retrasen el vaciamiento esofagico (estenosis
o acalasia); imposibilidad de permanecer erguido, tanto de pie como

sentado, durante al me al menos 60 min. Embarazo y lactancia.

« Acido Risedrénico: Hipersensibilidad, hipocalcemia, embarazo y lactancia,

insuficiencia renal grave, embarazo y lactancia.

« Acido Zoledrénico: Hipersensibilidad y/o a otros bifosfonatos, lactancia;

embarazo, hipocalcemia, embarazo y lactancia.?

15
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1.5 Efectos adversos

Los bifosfonatos son generalmente seguros y bien tolerados, pero se ha
generado preocupacion sobre los efectos adversos relacionados con su uso
a largo plazo, es decir, la osteonecrosis mandibular y las fracturas atipicas
de fémur. Para la mayoria de las pacientes con riesgo elevado de fractura,
los beneficios del tratamiento pueden superar con creces estos riesgos
serios, pero poco frecuentes. Los bifosfonatos se acumulan en el hueso con
un efecto protector que puede persistir después de suspender este
medicamento, por lo cual es razonable considerar un descanso en el
tratamiento. Existe considerable controversia sobre la duracidén 6ptima del
tratamiento y de su descanso, éstos deben basarse en el juicio clinico y la

evaluacion individual del riesgo y del beneficio.?’

Se estima que menos del 40% de los pacientes con prescripcion de
bifosfonatos los toman de forma adecuada.?

En los ultimos afios, se han descrito fracturas femorales atipicas (FFA) en
pacientes tratados con bifosfonatos, que han generado interés vy
preocupacion al verse como una posible manifestacion clinica de un “hueso
congelado”, debido a la inhibicién del recambio 6seo y de la reduccién de la
resistencia O0sea. Estas fracturas tienen caracteristicas clinicas y
radiolégicas peculiares y llamativas. Se producen en la region
subtrocanteriana lateral o diafisaria del fémur y son tipicamente
transversales o ligeramente oblicuas, se caracterizan radiolégicamente por
el engrosamiento difuso del cortex femoral. También hay presencia de dolor
y falta de traumatismos previos a la fractura, las cuales pueden ser
completas o incompletas, y pueden ser bilaterales en un 28,2% de los

Casos.

16
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Se ha estimado una incidencia de una fractura atipica subtrocanteriana

anual por cada 1.000 pacientes tratados.?*

Los bifosfonatos pueden causar irritacion del esdfago. La irritacion del
esofago puede causar esofagitis o Ulceras esofagicas que podrian sangrar.
El riesgo de estos eventos esofagicos es menor cuando los bifosfonatos por
via oral se prescriben adecuadamente y los pacientes siguen las

indicaciones especificas para su uso.

El 21 de julio de 2011, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) continua con la revision
de los datos de estudios publicados para evaluar si el uso de los
bifosfonatos por via oral estd asociado con un mayor riesgo de cancer de
esofago. Los estudios mas extensos que la FDA ha revisado hasta ahora,
son dos estudios epidemioldgicos que utilizaron una base de datos de
pacientes (la Base de Datos para la Investigacion en Medicina General del
Reino Unido o GPRD por sus siglas en inglés). En uno de los estudios se

observé que no existe un aumento en el riesgo de cancer de esofago.

El segundo estudio encontré que se duplico el riesgo de cancer de esofago
en pacientes que tuvieron 10 o mas recetas de dicho medicamento o lo han
tomado por mas de 3 afnos. Otros investigadores externos estudiaron este
tema utilizando una base de datos de pacientes distinta e informaron no

haber hallado ni aumento ni reduccion en el riesgo.

La FDA continua con la revision y aun no ha llegado a una conclusién sobre
los pacientes que toman bifosfonatos por via oral, y si tienen un mayor

riesgo de desarrollar cancer de eséfago.?>2°27

17



Ak

watd

Mo, i
er'] FACULTAD
ODUT\TU‘LU(]K‘\
lw& DF m
UNAM

1904

Los administrados via intravenosa pueden producir fiebre, reacciones en la
zona de administracion, sintomas pseudogripales, y disminucién del filtrado

glomerular.?®

El uso de estos medicamentos a largo plazo puede traer consigo una serie
de efectos adversos, entre las que se encuentran: osteonecrosis del maxilar
o mandibula, dolor musculo-esquelético, fracturas atipicas, anemia,
oftalmitis, disfonia y fibrilacion auricular. La osteonecrosis del maxilar o
mandibula afecta la curacién del dafo éseo interrumpiendo el proceso de
eliminacion de hueso muerto por el hueso nuevo; cuando esto ocurre,
partes o la totalidad del hueso de la mandibula o maxilar se hace friable y
finalmente este hueso muerto puede ser expuesto, esto hace que los
pacientes presenten sintomas como dolor severo, inflamacion de la
mucosa, eritema alrededor de una area del hueso alveolar y malestar al

comer, hablar o cepillarse los dientes.?

También se ha observado que la combinacion del Pamidronato vy
Fusobacterium nucleatum pueden causar la muerte de los fibroblastos
gingivales, por lo tanto disminuye la produccion del factor de crecimiento
queratinocitico, esto sumado, a que haya infeccién en un sitio de extraccion

dental, causa retraso en la cicatrizacion de heridas.?®
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CAPITULO IIl. TEJIDO OSEO

2.1 Tejido 6seo

El hueso como tejido, representa un sistema bioldgico altamente dinamico
que comprende una serie de eventos estrechamente regulados vy
sinérgicos, anabdlicos y catabdlicos que conducen a una homeostasis
estructural esquelética y metabdlica apropiada. Multiples factores, pueden
influenciar negativamente estos procesos, llevando a una masa O6sea
reducida, densidad disminuida, micro-arquitectura alterada, y una mayor

fragilidad ésea.

El hueso es una variedad de tejido conectivo que esta en constante
recambio, formacion y reabsorcion, o que permite mantener su volumen,
reparacion del dafo tisular y la homeostasis del metabolismo de fésforo y

calcio. 2°

El hueso Brinda el marco estructural principal para el apoyo, movimiento, y
proteccion de los érganos del cuerpo, forma la mayor parte del esqueleto y

realiza distintas funciones basicas:

» Soporte para el cuerpo y sus cavidades vitales; es el principal tejido de
sostén del organismo.

* Proteccion para las estructuras vitales (p. €j., el corazon).

» Base mecanica para el movimiento

» Almacenamiento de sales (p. €j., calcio).

« Aporte continuo de nuevas células sanguineas.*'
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Los huesos se clasifican de acuerdo con su forma anatéomica en: largos,
cortos, planos, irregulares y sesamoideos. Los huesos largos presentan una
diafisis, epifisis, placa epifisiaria y metéfisis. La diafisis esta recubierta por
periostio, que es un tejido conjuntivo denso, irregular, colagenoso y no
calcificado que cubre al hueso en su superficie externa y se inserta en el
mediante las fibras de Sharpey, este se integra con dos capas: la capa
fibrosa externa, que ayuda a distribuir los vasos y nervios que recibe el
hueso, y la capa celular interna recubierta con endostio, un tejido conjuntivo
delgado especializado, compuesto de wuna monocapa de células

osteoprogenitoras y osteoblastos.** *® Fig.3

H . Vasos sanguineos
uespiesponjoso de la médula ésea
(contiene médula roja)

Célula mads
sanguinea

.y
\ ‘g% E =

Glébulos roios

%

B\
A Hueso compacto

Plaquetas

o ¥
L
®
v
-

Fig. 3. Anatomia de los huesos largos mostrando la capa peridstica que cubre al hueso.*
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La mayoria de los huesos tardan muchos afios en crecer y madurar. Todos
los huesos derivan del mesénquima (tejido conectivo embrionario), por dos

procesos diferentes:

» Osificacion intramembranosa: aqui se forma el hueso membranoso
durante el periodo embrionario y la osificacion directa del mesénquima que

se inicia en el periodo fetal.

« Osificacion endocondral; en donde se forma el hueso cartilaginoso, estos
moldes se forman a partir del mesénquima durante el periodo fetal y el

hueso reemplaza posteriormente a la mayor parte del c:artl'lago.31

El hueso esponjoso, revela trabéculas y espiculas 6seas ramificadas que
nacen de la superficie interna del hueso compacto hacia la cavidad
medular. No existen conductos de Havers en el hueso esponjoso, pero si
distribuciones irregulares de laminillas. Estas contienen lagunas que
albergan a los osteocitos, que se nutren por difusién desde la cavidad

medular que esta llena de medula 6sea.

El hueso compacto esta compuesto por laminillas distribuidas en cuatro

sistemas:

» Laminillas circunferenciales internas: no son tan extensas y se extienden

hacia la cavidad medular.
« Laminillas circunferenciales externas: ubicadas debajo del periostio,

forman la regién mas extensa de la diafisis y contienen fibras de Sharpey

que fijan el periostio al hueso.

21
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» Sistema de conductos de Havers (osteonas): la mayor parte del hueso
compacto se integra con abundantes sistemas de canales Haversianos
(osteonas); cada sistema se forma con cilindros de laminas, dispuestos de
manera concéntrica alrededor de un espacio vascular conocido como canal

Haversiano.

* Laminillas intersticiales: a medida que se remodela el hueso, los
osteoclastos resorben osteonas y los osteoblastos los reemplazan, los
remanentes de osteonas permanecen como arcos irregulares de
fragmentos laminares conocidas como laminas intersticiales rodeados de

osteonas. 3232 Fig.4

Sustancla Esponjosa  Sustancla Compacta

Fig. 4. Estructura microscopica de los componentes del hueso.*®
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2.2 Arquitectura 6sea

Existen dos tipos de hueso en el sistema esquelético, el hueso compacto y
el hueso esponjoso (trabecular). Estos dos, se diferencian por la cantidad
de materia sdélida que los contiene y por el nimero y tamafo de los

espacios que presenta.

Todos los huesos, poseen una delgada capa superficial de hueso compacto
en torno a una masa central de hueso esponjoso, excepto, donde este
ultimo queda reemplazado por la cavidad medular. Dentro de la cavidad
medular de los huesos del adulto, y entre las espiculas (trabéculas) del
hueso esponjoso, hay medula ésea amarilla que es grasa, o roja que
forman las células sanguineas y las plaquetas, o una combinacion de
ambas.

La arquitectura y la proporcion de hueso compacto y esponjoso varian
segun la funcién. El hueso compacto aporta fuerza para soportar el peso,
como son los huesos largos que presentan elevaciones que sirven de
apoyo en el lugar de insercidn de los musculos grandes.

El hueso en el sujeto vivo posee cierta elasticidad (flexibilidad) y gran

rigidez (dureza).

Desde el punto de vista macroscopico el hueso muy denso en la superficie
exterior es hueso compacto, muestra a simple vista una masa compacta sin
espacios visibles, en tanto que la porcién porosa que cubre la cavidad
medular es hueso trabecular o esponjoso el cual muestra trabéculas dseas
ramificadas y espiculas que sobresalen de la superficie interna del hueso
compacto hacia la cavidad medular, cavidad que aloja a la medula 6sea,
siendo un tejido hematopoyético. *
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Desde el punto de vista microscopico se revelan dos tipos de hueso: hueso
primario: inmaduro o trabeculado y hueso secundario: maduro o laminar. El
hueso primario es el inmaduro porque es el primero que se forma durante el
desarrollo fetal y en la reparacién 6sea, tiene osteocitos en abundancia y
haces irregulares de colagena, que se reemplazan y organizan con
posterioridad como hueso secundario, excepto en los alveolos dentales. El
contenido mineral del hueso primario es mucho menor que el del
secundario, debido a que la matriz del hueso secundario estd mas

calcificada y es mas fuerte que el hueso primario.3233

2.3 Componentes de la matriz

La matriz organica del hueso esta formada principalmente por colageno vy,
también por proteinas no colagenas. La mayoria de los componentes de la
matriz 6sea, son sintetizados y secretados por los osteoblastos.

La reabsorcion de la matriz 6sea es necesaria para la adaptacion del
crecimiento, la reparacion y la movilizacidon mineral.

El hueso es remodelado durante la vida por la secuencia activacion-
reabsorcion-formacién (ARF) mediante la cual las acciones coordinadas de

los osteoclastos y osteoblastos reemplazan al hueso viejo por nuevo.>®

osteocalcina

La osteocalcina, es una proteina no colagena, sintetizada unicamente por el
osteoblasto que se encuentra presente en la matriz 6sea y en la circulacion.
Luego de su sintesis, la osteocalcina es carboxilada en tres residuos
glutamicos, lo que le confiere una gran afinidad por el material 6seo lo cual

le permite unirse a la hidroxiapatita presente en el hueso mineralizado.?’
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Sin embargo, la fraccion infracarboxilada, con menos de 3 residuos
carboxilados, tiene una menor afinidad por el hueso. Asi, una mayor
proporcion de osteocalcina infracarboxilada se encuentra en la circulacion
pudiendo actuar de forma directa sobre la célula beta pancreatica y el

adipocito.38

Sialoproteina 6sea

La sialoproteina 6sea puede unirse fuertemente a la hidroxiapatita, asi,
como a algunas células, ya que contiene un lapso de 10 residuos de acido
glutdmico proporcionando un dominio cargado negativamente con alto
potencial de union de calcio.

La Sialoproteina 6sea y osteopontina inhiben el depdsito mineral cuando
estan presentes en solucién, sin embargo, cuando se unen a un sustrato
solido pueden actuar como promotores de depdsito mineral. La asociacion
de osteocalcina y/o sialoproteina ésea con fibrillas de colagena crea
locamente altas concentraciones de calcio, conduciendo a precipitacion del

mineral.

Osteopontina

La osteopontina es similar a la sialoproteina ésea, es expresada en células
Oseas en diferenciacion. La osteopontina esta concentrada en pequefos
depdsitos globulares en la matriz 6sea y en la lamina en la superficie sea.

La OPN es sintetizada por una gran variedad de tipos celulares, incluyendo
células relacionadas con la respuesta inmune como linfocitos T vy
macrofagos, asi como células epiteliales, endoteliales, de musculo liso,

fibroblastos, osteoclastos/osteoblastos y células tumorales.
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La OPN puede unirse a un gran numero de receptores Estos receptores,
directa o indirectamente activan vias de sefalizacién celular permitiendo a

la OPN mediar interacciones célula—célula y célula—matriz.*°

Osteonectina

La Osteonectina es una glicoproteina no colagenasa con gran afinidad por
el colageno tipo |, por el calcio y por la hidroxiapatita. Representa el 25%
de las proteinas no colagenas. Se cree que interviene en la regulacién de
la adhesion celular entre la matriz y las células.

En el hueso es necesaria para la mineralizacion normal. Se parece a la
fibronectina y esta unida a las células 6seas a través de integrinas.*'

Es expresado por células osteoprogenitoras, osteoblastos y osteocitos
jévenes. Por su habilidad para unirse a varios tipos de colagenas y
sustratos de moléculas de adhesion, la Osteonectina puede tener una
funcién generalizada en la organizacion mediada por calcio de matrices

extracelulares.

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son sefiales bioquimicas capaces de modificar
las respuestas de las células del organismo. Estan involucrados en el
control del crecimiento y diferenciacion celular. Los Factores de crecimiento
son péptidos, es decir, secuencias cortas de aminoacidos, que usualmente
transmiten sefiales entre las células modulando su actividad. Estos actuan
de mediadores bioldgicos, siendo responsables de distintos eventos como
la mitosis, la quimiotaxis, la citodiferenciacién, y la sintesis de la matriz;

también, ejercen varios efectos sobre los procesos de cicatrizacion.
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2.4 Osteoclasto

Los osteoclastos son uno de los tipos celulares que modelan los huesos del
esqueleto, junto con los osteoblastos y los osteocitos. Son los encargados
de eliminar el hueso de mala calidad o aquel que ha perdido sus cualidades
de resistencia y de elasticidad. Degradan y reabsorben la matriz calcarea

Osea.

Origen y desarrollo del osteoclasto

Los osteoclastos comprenden solamente el 1-2% de las células 6seas, son
las células encargadas de la reabsorcion, se trata de células grandes
(100um) multinucleadas ricas en mitocondrias y vacuolas, y contienen
fosfatasa que permite la desfosforilacion de las proteinas cuya actividad es
aprovechar para su identificacion, tanto in vivo como in vitro, ademas,

tienen receptores para calcitonina.

Los osteoclastos proceden de células madre hematopoyéticas medulares
denominadas “Unidades Formadoras de Colonias de Granulocitos y

Macréfagos” (CFU-GM), precursoras de macréfagos y monocitos.*?

Los osteoclastos tienen receptores para el factor estimulante de
osteoclastos, factor estimulante de colonias |, osteoprotegerina (OPG) y
calcitonina, entre otros. Estas células se encargan de resorber hueso,

después de hacerlo estas células sufren apoptosis.*

Los osteoblastos secretan tres moléculas de sefializacion que regulan la
diferenciacion de los osteoclastos. La primera de estas sefales, el factor
estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF), se une con un receptor en

el macrofago, al que induce a convertirse en un precursor proliferador de
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osteoclastos, y da lugar a la expresion del receptor para activar el factor
nuclear ( —B (RANK) en el precursor. Otra molécula de sefializacion del
osteoblasto, RANKL, se une con el receptor RANKL en el precursor
osteoclastico, lo induce a diferenciarse en el osteoclasto multinucleado, lo
activa e intensifica la resorcion 6sea. La tercera molécula de sefializaciéon
OPG, un miembro de la familia del receptor para factor de necrosis tumoral
(TNFR) que puede servir como sefuelo al interactuar con RANKL, lo que
impide que se una con el macrofago y asi inhibe la formacion de
osteoclastos. De esta manera, RANK, RANKL y OPG regulan el

metabolismo dseo y la actividad osteoclastica.®

Estas células, tienen dos especializaciones en la membrana: un borde en
cepillo, que es donde tiene lugar la reabsorcion 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.*® Fig.5
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Zona clara Borde rugoso Zona clara

Fig.5. Esquema del osteoclasto y sus elementos.*
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En su estado maduro tienen la capacidad de unién al hueso a través de las
integrinas avpB3 que se expresan en la superficie de los podosomas y que
tienen la propiedad de interactuar con proteinas de la matriz, como
osteopontina y vitronectina. Tras la sefial de activacion primaria, se produce
el anillo de actina y el sellado hermético de la zona, que va permitir el

intercambio de iones y proteasas necesario para la resorcion dsea.*

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

resorcion 6sea osteoclastica.

Funcion del osteoclasto

En la superficie de resorcién, los osteoclastos presentan un “borde
festoneado o rugoso” formado por abundantes microvellosidades irregulares
provistas de microfilamentos de actina. Entre las microvellosidades se
originan invaginaciones de membrana tubulares (lagunas de Howship) muy

tortuosas que se introducen profundamente en el citoplasma.*®*’

En el borde externo de la superficie de resorcién se encuentra una zona
denominada zona de sellado del osteoclasto, la cual delimita un
compartimiento cerrado entre el borde rugoso del osteoclasto y el hueso
subyacente. Los microfilamentos que tiene se fijan al hueso permitiendo
que debajo del borde rugoso, se forme un microambiente cerrado ideal para

que se produzcan los fendmenos de la resorcion.*
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Un osteoclasto activo en resorcion Osea puede subdividirse en cuatro

regiones morfolégicamente identificables:

« Zona basal: localizada en la parte mas alejada de las lagunas de Howship,
aloja la mayor parte de los organelos, las mitocondrias, RER y polisomas,
se distribuyen en la totalidad de las células, pero son mas numerosos cerca

del borde en cepillo.

* Borde en cepillo: es la porcion de la célula que participa directamente en la
resorcion del hueso. Sus prolongaciones digitiformes son activas y

dinamicas.

» Zona clara: es la region de la célula que rodea inmediatamente la periferia
del borde en cepillo. No contiene organelos pero incluye muchos
microfilamentos de actina que forman un anillo y su funcién es ayudar a las
integrinas del plasmalema de la zona clara a conservar el contacto con la

periferia 6sea de la laguna de Howship.

« zona vesicular: la zona vesicular se encuentra entre la zona basal y el
borde de cepillo, consiste en numerosas vesiculas endociticas y exociticas
que transportan enzimas lisosomicas y metaloproteinasas al compartimiento

subosteoclastico y los productos de la degradacion 6sea a la célula.

2.5 Remodelado 6seo

El proceso de remodelado éseo es un fendmeno equilibrado que permite la
renovacion de un 5% del hueso cortical y un 20% del hueso trabecular al

afo, y a pesar de que el hueso cortical presenta el 75% del total, la

actividad metabdlica es mucho mayor en el hueso trabecular.
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El remodelado existe durante toda la vida, pero es solo hasta la tercera
década que el balance es positivo. A partir de la quinta década es donde

existe mas reabsorcién y la masa dsea disminuye. *°

El hueso es un tejido altamente dinamico que tiene la capacidad de
adaptarse con base a las necesidades bioldgicas. Asi, el hueso ajusta sus
propiedades biolégicas de acuerdo con los requerimientos metabdlicos y

mecanicos.

La osteona es la unidad funcional del hueso, que a su vez este se
encuentra formado por el sistema de Havers, que es un vaso sanguineo
con hueso circunscrito; y los conductos de Volkman, que unen a los

conductos de Havers en forma horizontal.

El mecanismo de adaptacion esquelética se lleva a cabo principalmente con
los procesos de reabsorcion o6sea y formacion ésea y se refiere
colectivamente como “remodelacion 6sea”.

1) El hueso es reabsorbido por los osteoclastos, después, nuevo hueso
es depositado por las células osteoblasticas. Desde la perspectiva de
la remodelacion 6sea, se ha propuesto que los osteoclastos
reconocen y atacan sitios esqueléticos de integridad mecanica
comprometida, por lo tanto, se inicia el proceso de remodelacion
6sea con el proposito de generar nuevo hueso que sea
mecanicamente competente.

2) El proceso de remodelacion se verifica en las unidades multicelulares
basicas (UMB). Una unidad multicelular basica comprende: una
fuente de osteoclastos que residen en una superficie de hueso
recientemente reabsorbido, un compartimiento que contiene vasos y

pericitos; y una capa de osteoblastos presentes en una matriz
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organica recientemente formada conocida como el “frente de

deposicién”.

Uno de los mecanismos de acople en la remodelacién mejor estudiados
es el de la activacion del osteoclasto mediada por el activador del

receptor del factor nuclear ligando kB (RANKL).""*%*'Fig.6
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Fig.6. Mecanismo de accion del osteoclasto en la reabsorcién y formacion osea.®®
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CAPITULO lll. MAXILAR

3.1 Anatomia del maxilar

El maxilar es un hueso par, simétrico y corto que participa en la constitucion
de la cavidad orbitaria, de la boveda palatina, de las cavidades nasales y de
la fosa infratemporal. Constituye la pieza principal del macizo facial. Ambos
huesos son los que forman la maxila.>?

Esta situado en la parte anterior y medial de la cara formando gran parte de
esta. Es un cuerpo aplanado en sentido transversal, de contorno

cuadrilatero que presenta dos caras, cuatro bordes y cuatro angulos.>

«Cara lateral: se articula con el hueso cigomatico, la mitad caudal de la cara
lateral de la maxila presenta una serie de eminencias alveolares, verticales
y romas separadas por depresiones en canal, que corresponden a las
raices dentarias, llamadas yugos alveolares. De ellas, una mas marcada
causada por el canino, se llama eminencia canina, junto con el orificio

infraorbital forman la fosa canina.

*Cara medial (nasal): en esta se implanta una lamina horizontal llamada
proceso palatino, que la divide en dos partes; una cara nasal y una caudal
en relacion con el techo de la boca.

*Borde anterior: es agudo y se articula con los huesos nasales.

*Borde posterior: recibe el nombre de tuberosidad de la maxila, es grueso y

convexo transversalmente y presenta los agujeros y canales alveolares.

*Borde superior: es rugoso, ocupado por semiceldas y es interceptado por

el canal lagrimonasal.
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*Borde inferior: es curvo y forma el proceso alveolar donde se aloja la raiz

de los dientes.

«Angulos: el anteroposterior es el mas importante, ya que de él se
desprende el proceso frontal palatino, situado en sentido dorsal a la maxila

en la parte profunda de la cara.

La maxila esta formada por hueso compacto con pequenos islotes de tejido
esponjoso en la base del proceso frontal especialmente en el borde
alveolar. El centro del hueso presenta una cavidad de forma piramidal que

corresponde al seno de la maxila.>*

El maxilar ademas se articula con los huesos nasales, que se encuentran a
los lados de la linea media, el hueso lagrimal, situado entre la maxila y el
hueso etmoides, en la pared medial de la 6rbita, el hueso cigomatico que
esta entre el temporal, el frontal y la maxila y por ultimo con el vomer que se

encuentra en parte del septo de las cavidades nasales.
3.2 Caracteristicas
Es un hueso del Craneo, par, corto, neumatico, aplanado en sentido

transversal, de forma irregular cuadrilatera. Es el hueso mas importante del

Viscerocraneo.
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3.3 Localizacion

Esta situado en la parte anterior y medial de la cara formando gran parte de
esta. Es un hueso neumatico puesto que esta excavado por una gran
cavidad, el seno maxilar que esta recubierta de mucosa y llena de aire.*®

El borde anterior del proceso frontal, sus caras y las que participan del
borde orbitario son subcutaneas, y estan tapizadas por las partes blandas
de la cara y de la mejilla.

La cara medial del proceso frontal y la superior del proceso palatino de la
maxila, se pueden explorar por via nasal (rinoscopia).

El borde alveolar y la cara inferior del proceso palatino son explorables a

través de la cavidad bucal.*?

3.4 Funcién

Su funcion se basa en la masticacion y como elemento principal de la
implantacién de los 6rganos dentales superiores y en él se articulan

mediante uniones inmodviles el resto de los huesos de la cara, excepto la

mandibula.
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CAPITULO IV. MANDIBULA
4.1 Anatomia de la mandibula

La mandibula es un hueso impar, relacionado estrechamente con la
actividad de los musculos masticadores, consta del cuerpo y de dos ramas.

Esta configurado en un cuerpo concavo hacia atras en forma de herradura;
sus extremos se dirigen hacia arriba formando con el cuerpo un angulo casi

recto.%?

« Cara anterior: presenta la protuberancia mentoniana o mental, un
tubérculo mentoniano de ambos lados, el agujero mentoniano que se
encuentra debajo del segundo premolar inferior a nivel de la raiz, también
se encuentra el canal mandibular que se inicia en el agujero mentoniano y
recorre el interior de la mandibula, y por ultimo se observa, la linea oblicua

que esta a los lados de los tubérculos mentonianos.

« Cara posterior (buco cervical): en ella se encuentra la fosa digastrica
localizada en su parte media e inferior, la fosa sublingual que aloja a la
glandula salival, que recibe el mismo nombre. También, en la linea media
presenta cuatro pequefas eminencias que reciben el nombre de espinas
mentoneanas que dan la insercion a los musculos genioglosos en las
superiores y en las inferiores a los musculos geniohioideos. Después se
encuentran las lineas milohioideas para la insercion de este musculo, y por
ultimo la fosa submandibular ubicada por abajo del extremo posterior de la

linea milohioidea.>?
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* Porcion craneal o alveolar: forma el arco alveolar inferior que presenta 16
alveolos dentales en denticion permanente y 10 en denticion temporal, los
septos o tabiques interalveolares, son los tabiques que separan cada

cavidad alveolar.

» Borde caudal o base: presenta un canal en la unién de la rama para el

paso de la arteria facial.

Las ramas mandibulares son dos laminas cuadrilateras aplanadas
transversalmente, mas alta que ancha y con direccidn ascendente que
estan adosadas a las partes del cuerpo. Presenta un aspecto medial y otro

lateral y cuatro bordes.

« Lateral: presenta la tuberosidad maseterina en donde se fija el musculo
masetero.

* Medial: se localiza el agujero o foramen mandibular que da paso a los
vasos Yy nervios alveolares inferiores, la lingula de la mandibula se
encuentra en la entrada del agujero mandibular (antes espina de Spix), en
ella se inserta el ligamento esfenomandibular, también, esta el surco
milohioideo que va de la lingula a la fosa mandibular y aloja a los vasos y
nervios milohioideos, por ultimo, se encuentra la tuberosidad pterigoidea

que dan insercion al pterigoideo medial.

» Borde superior: presenta el proceso coronoideo en donde se inserta el
tenddn del musculo temporal, incisura de la mandibula que da paso a vasos
y nervios maseterinos, el proceso condilar que se articula con la fosa
mandibular del temporal y también se encuentra el cuello de la mandibula
que en la parte interna se encuentra la fosa pterigoidea en donde se inserta

el pterigoideo lateral.>®
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El borde anterior, inferior y posterior, son los limites de las ramas en donde

el posterior esta relacionado con la glandula parétida.”

4.2 Caracteristicas

La mandibula es un hueso impar, fuerte, medio, simétrico y mévil que forma
por si solo el esqueleto de la mandibula.

La mandibula es un hueso extremadamente sdlido, especialmente a nivel
de su cuerpo. El tejido 6seo compacto que lo forma es espeso y son
necesarios traumatismos violentos para fracturarlo.

El borde superior del cuerpo esta tapizado por una lamina bastante densa
de tejido esponjoso que rodea los alveolos dentarios. La rama es menos
espesa y menos solida pero su envoltura muscular la torna bastante poco

vulnerable.®?

4.3 Localizacion

Su localizacion constituye el tercio inferior de la cara.

4.4 Funcion

Su nombre viene de “mandera” que significa masticar
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CAPITULO V. OSTEONECROSIS DE MAXILAR Y
MANDIBULA

5.1 Etiopatogenia de la osteonecrosis del maxilar y mandibula

La osteonecrosis, también denominada necrosis avascular, aséptica o
necrosis 0Osea isquémica, es una enfermedad producida por la falta
temporal o permanente de irrigacidbn sanguinea al hueso, que da lugar
progresivamente a la muerte del tejido 6seo y a la destruccién del hueso o
de la superficie de las articulaciones si el proceso ocurre cerca de una
articulacion.

Los huesos y la médula ésea del cuerpo humano estan compuestos por
células vivas que necesitan un suministro constante de sangre para
permanecer saludables. Si el flujo de sangre hacia estas células disminuye
significativamente, las células mueren, y asi se hundiria el hueso. Este
proceso se denomina osteonecrosis.

El hundimiento del hueso eventualmente puede producir una artritis
degenerativa (también denominada artrosis) de las articulaciones cercanas,
con mayor frecuencia en caderas y rodillas y los sitios afectados con menor

frecuencia son los hombros, las manos, los pies, el maxilar y la mandibula.

Los factores de riesgo para desarrollar osteonecrosis son:

Factor de riesgo del propio medicamento

* Potencia del bifosfonato (zolendronato, pamidronato, alendronato).
* Via de administracion (IV - oral).
* Duracion del tratamiento.

Factor de riesgo local

«Cirugia dentoalveolar (exodoncias, colocacion de implantes vy

apisectomias).
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* Higiene oral deficiente.

* Lesiones periodontales.

* Lesiones dentales inflamatorias (abscesos de origen periodontal o dental).
* Torus palatino o lingual, exostosis, linea milohioidea.

» Trauma debido a protesis deficientes.

 Historia de osteonecrosis/osteomielitis en los maxilares

Factor de riesgo demografico y sistémico
» Edad: (>65 anos).

» Sexo: (femenino> masculino)

« Tratamiento cronico con corticoesteroides.
* Quimioterapia.

* Terapia estrogénica.

» Abuso de alcohol o tabaco.

+ Diagnostico de cancer

« Dialisis renal.

» Osteopenia/Osteoporosis.

* Malnutricion.

* Diabetes.

* Obesidad.

*VIH

» Coagulopatias, discrasias sanguineas y desordenes vasculares.
* Hiperlipidemia.

* Desordenes del tejido conjuntivo.

» Mal de Gaucher.

* Lupus eritematoso sistémico.

* Hipotiroidismo.

“trasplante de organos.*>*°
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La etiologia y la fisiopatologia de la osteonecrosis de la mandibula y maxilar
son desconocidas, hay muchos informes que sugieren que el tiempo de
exposicion a los bifosfonatos es un factor de riesgo significativo y que el
mayor riesgo se produce después de la cirugia dentoalveolar. Mientras que
otros informes dicen que se puede desencadenar por infeccion y en

pacientes que reciben terapia intravenosa.

Cuando la osteonecrosis mandibular o maxilar se manifiesta por la
traumatizacion del tejido 6seo; ya sea por extraccidén severa o cirugia 0sea,
el hueso traumatizado necesita reparacion, por lo que atrae a los
osteoclastos. Sin embargo, los osteoclastos son incapaces de iniciar el
proceso de reparacion, porque no pueden adherirse a las superficies dseas
para reabsorber la matriz debido a los bifosfonatos incorporados. El hueso
traumatizado podria mantener el envio de sefales para atraer a los
osteoclastos para la reparacion, y como resultado los osteoclastos se

acumulan cerca de las superficies oseas.*

5.2 Epidemiologia de la osteonecrosis del maxilar y mandibula

La osteonecrosis de los huesos maxilares es una complicacién del
tratamiento antineoplasico que requiere especial consideracion y analisis.
Aunque en 1995 se reporta el primer caso de osteonecrosis por bifosfonatos,
aun no se conocian del todo los factores de riesgo y los mecanismos
involucrados.

La prevalencia reportada ha sido de 1 al 5% con pacientes tratados con
bifosfonatos via intravenosa y del 0.001 al 0.01 con bifosfonatos orales. El
sitio mas afectado es la mandibula presentandose afectada en un 78%

siendo el maxilar afectado en un 16%. La osteonecrosis puede afectar a
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personas de cualquier edad pero es mas frecuente en personas entre los 30

y 50 afios.”’

Basados en la revision de informacion publicada, el riesgo de ONM
asociada con terapia oral de bifosfonatos para la osteoporosis parece ser
baja, estimada entre 1 en 10,000 pacientes. Sin embargo, la incidencia de
la ONM evoluciona rapidamente y la incidencia real puede ser mayor. El
riesgo de ONM en pacientes tratados con altas dosis de bifosfonatos
intravenosos para el cancer es claramente mayor, en el rango de 1- 10 por
100 pacientes (dependiendo de la duracién de la terapia). Por esta razon,
se prefiere la terapia con bifosfonatos orales y se recomienda que cualquier
tratamiento odontologico se efectué antes de comenzar el tratamiento. Sin
embargo, cabe mencionar que los pacientes con enfermedad de hueso
metastico, reciben comunmente otra terapia, como quimioterapia y
corticoesteroides de mantenimiento, de forma concomitante ademas de los
BFF. Por lo tanto, los esteroides y/o mantenimiento de la quimioterapia
probablemente contribuyan a un mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis
de la mandibula en pacientes oncoldgicos. Y en el caso de pacientes con
osteoporosis / osteopenia, existe una asociacion positiva entre un mayor
riesgo de ONM. El riesgo de desarrollarlo en pacientes tratados con terapia
oral aumenta cuando la duracién del tratamiento se extiende mas de tres

afios."

5.3 Localizacién de la osteonecrosis del maxilar y mandibula

El hueso maxilar y la mandibula son las zonas mas susceptibles a presentar
osteonecrosis, esto se fundamenta en que la tasa de recambio 6seo del

hueso alveolar es 10 veces mayor que en los huesos largos. La mandibula

tiene un mayor suministro de sangre que otros huesos y una velocidad de
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rotacion mas rapida en relacion con su actividad diaria. Se ha observado
que la mandibula tiene mayor predisposicion que el hueso maxilar, esto es
debido a que la tasa de recambio 6seo en la cresta alveolar es dos veces
mayor en la zona del canal mandibular, y de 3 a 5 veces mayor que en la
parte basal. Con la presencia de los dientes y las fuerzas de masticacion, la
zona de la mandibula esta sometida a mas presion, por lo tanto, tiene
mayor recambio 6seo, y debido a este estimulo se aumenta la actividad

antiosteoclastica de los bifosfonatos.*® Fig.7 (A)

El fendmeno para contrarrestar las fuerzas de masticacién que se ejercen
sobre la region apical, el area de bifurcacion radicular y la lamina dura a
través del ligamento periodontal es el remodelado 6seo, sin embargo, si el
paciente ha absorbido y acumulado una cantidad suficiente de bifosfonatos,
la lamina dura no puede llevar a cabo la remodelacién 6sea y se vuelve
hipermineralizada; si continua la acumulacién de bifosfonatos, junto con la
demanda de remodelado 6seo, el hueso alveolar no podra dar respuesta,
por lo que se presentara la necrosis. Cuando se presenta disminucion del
aporte sanguineo en la mucosa que recubre el hueso necrético, se presenta
una zona de hueso expuesto. La osteonecrosis por bifosfonatos no se limita
unicamente a la regién alveolar, sino también en los torus, sobre todo en
pacientes edéntulos en las areas de soporte de las proétesis totales. Los
torus cuentan con un disminuido aporte sanguineo, una alta tasa de
recambio 6seo y la mucosa que los cubre es muy delgada, lo que lo hace

un sitio con predisposicion a osteonecrosis. Fig.7 (B)
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Fig. 7 (A) osteonecrosis maxilar en paciente edéntulo, (B) osteonecrosis de hueso alveolar
expuesto, (C) osteonecrosis maxilar en paciente dentado.®®
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Los tratamientos dentales invasivos, la enfermedad cronica dental, la fina
mucosa que recubre el hueso y las caracteristicas anatomicas y
morfoldgicas hacen que las condiciones de los bifosfonatos se manifiesten
en mayor porcentaje en la mandibula. La osteonecrosis de la mandibula y
maxilar es una entidad que se viene describiendo desde 2003, y puede
ocurrir espontaneamente, pero frecuentemente se asocia con las
condiciones y procedimientos dentales que aumentan el riesgo de
experimentar trauma O0seo. Mas comun, es la ONM asociada con
procedimientos invasivos, tales como, la extraccién agresiva con hueso
dental en personas mayores de 65 afos, la periodontitis, el uso prolongado
de bifosfonatos, el tabaquismo, el uso de la protesis y la diabetes se han

asociado con un mayor riesgo a desarrollar ONM.*® Fig.7 (C)

5.4 Diagnéstico y tratamiento de la osteonecrosis del maxilar y

mandibula

El diagndstico de la osteonecrosis maxilar y mandibular causada por
bifosfonatos es de forma clinica en primera instancia. En estos casos la
biopsia estda contraindicada porque existe riesgo de progresion y
exacerbacion, pero el hueso obtenido por intervencion quirdrgica debe ser
enviado a un estudio histopatolégico. La lesién se presenta como un area
de hueso expuesto junto con la inflamacion de los tejidos blandos,
secrecion purulenta, movilidad de los dientes y la lesion no responde a un
desbridamiento local o antibidticos. También puede haber una sensacion
de adormecimiento, pesadez o sensibilidad de la mandibula. Sin embargo,
la lesion puede permanecer asintomatica durante semanas o meses. De
vez en cuando, dolor en la mandibula puede ser el unico sintoma sin

ninguna evidencia de anormalidad radiologica.
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Un auxiliar de diagnostico es la imagenologia en donde se puede
determinar la extension de la necrosis y la posicion del secuestro; en estas
opciones se encuentra la radiografia panoramica, tomografia
computarizada, tomografia computarizada de haz conico, y la resonancia
magnética. Para un diagnostico mas acertado y un tratamiento eficaz, el
personal de salud, también se puede ayudar de un estudio histologico y
estudios de laboratorio.®'??

La sociedad espafola de cirugia oral y maxilofacial (SECOM) elabora 4
criterios clinicos para diferenciar la osteonecrosis de los maxilares en
relacion con bisfosfonatos (OMRB) de otras patologias que cursen con
exposiciones o6seas y retrasos en la cicatrizacion de los procesos

alveolares.®® Tabla 1

Criterios clinicos

1. Paciente que ha recibido, esta recibiendo o recibio
bisfosfonatos intravenosos u orales sin antecedentes
previos de radioterapia en el territorio maxilofacial.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas con
exposicidon 6sea en el maxilar superior y/o la mandibula
de mas de ocho semanas de evolucién (AAOMS, 2006).

3. Esta exposicion 6sea puede ser asintomatica y
autolimitada en su tamano, o acompanarse de dolor,
aumento en su extension y formacion de secuestros
6seos

4. Algunos casos de OMRB pueden presentarse sin una
exposicion 6sea franca, predominando el dolor de
origen no filiado, con o sin pequeias fistulas orales.

Tabla 1. Criterios clinicos para el diagnostico de la osteonecrosis a diferencia de las

patologias que cursen con exposicion osea.”
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La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS),

propone 5 etapas en la clasificacion para el diagndstico de ONM.% Tabla 2

SETER | Descripcién

Categoria de riesgo Paciente ha sido tratado con
bifosfonatos (oral o IV) aparentemente
no hay hueso necrético.

Etapa 0 Presencia de signos y sintomas clinicos
no especificos, sin evidencia clinica de
necrosis osea.

Etapa 1 Presencia de hueso necrético y
expuesto en pacientes asintomaticos,
sin evidencia de infeccién.

Etapa 2 Presencia de hueso necrotico expuesto
asociado con infeccion (dolor y eritema,
con o sin drenaje purulento).

Etapa 3 Presencia de hueso necrotico expuesto,
dolor, infeccidn y una de las siguientes
manifestaciones clinicas: hueso
expuesto y necrotico que se extiende
mas alla de la regién del hueso
alveolar, lo que produce fractura
patolégica, fistula extraoral,
comunicacion bucosinusal, ostedlisis
que se extiende al borde inferior de la
mandibula o al piso del seno maxilar.

Tabla 2. Etapas para el diagndstico de ONM (AAOMS).”

Actualmente, se consideran diferentes criterios para el tratamiento eficaz
de la osteonecrosis inducida por bifosfonatos, por lo que la prevencion es
extremadamente importante. Las maximas precauciones deben tomarse en
pacientes que estdan en el riesgo de desarrollar osteonecrosis de la
mandibula, especialmente cuando se contempla cualquier procedimiento
quirurgico dental como extracciones, apicectomias retrogradas, cirugia

periodontal y la colocacién del implante. Fig.8
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Fig. 8 Esquemas de las medidas de prevencion para pacientes tratados con bifosfonatos.®

El tratamiento de la osteonecrosis puede variar desde la simple
observacion, remocién del fragmento 6seo o en casos muy graves el de la

mandibula. *® Fig.9

Fig.9 Remocion total de la mandibula en paciente con osteonecrosis®
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Las opciones de Tratamiento que ha pautado la sociedad espanola de
cirugia oral y maxilofacial (SECOM), dependiendo del estadio en el que se

encuentre son:

* Estadio 1: exposicion de hueso necrotico, asintomatica y sin signos de
infeccion:

1. Cuantificacion en milimetros del tamafio de la exposicion.

2. Sugerir, si fuera posible, la suspension del bifosfonato por parte del
meédico que lo prescribid.

3. Enjuagues de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada 12 horas durante
15 dias.

4. Control evolutivo a los 15 dias

5. Control evolutivo al mes:

-Mejoria o resolucion: sugerir al médico correspondiente la restauracion
del bifosfonato si la situacién clinica del paciente lo aconseja. Aplicar

rigurosamente las normas de prevencion.

* Estadio 2: exposicién de hueso necraético, en pacientes con dolor y signos
de infeccion.

1. Cuantificacion en milimetros del tamafio de la exposicion.

2. Recomendar, si fuera posible, la suspensién del bifosfonato por parte
del especialista que lo prescribio.

3. Mandar enjuagues de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada 12 horas
durante 15 dias.

4. Administrar antibiotico oral de manera empirica (mientras no se
disponga de resultados de cultivo y antibiograma):

-Primera indicacion: Amoxicilina/acido clavulanico 2.000/125 magrs.

Cada 12 horas, durante 15 dias.
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-Pacientes alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500 mgrs. Cada 24
horas, durante 15 dias. Alternativa: Azitromicina.
5. Administrar anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) por via oral.
6. Control evolutivo a los 15 dias:

-Menor tamafo de exposicidon, desaparicion o mejoria del dolor, pasar a
tratamiento de estadio 1.

-Persistencia o agravamiento de la sintomatologia: Mantener la misma
pauta de tratamiento durante otros 15 dias. Solicitar estudio
complementario: TC.

7. Control evolutivo al mes.

 Estadio 3: exposicién de hueso necrotico, en pacientes con dolor, signos
de infeccion y evidencia clinica o radiografica de secuestro 6seo u otra

complicacion (tal como fracturas).

1. Recomendar, si fuera posible, la suspensién del bifosfonato por parte
del médico que lo prescribio.

2. Administrar antibiotico oral y enjuagues con clorhexidina al 0,12% o al
0,2% cada 12 horas durante 15 dias.

3. Bajo anestesia local, si fuera posible, eliminar el secuestro 6seo
incluyendo, si fuera necesario, la extraccion de los dientes involucrados,
irrigacion del lecho quirurgico con clorhexidina 0,12% y cierre del defecto
con material reabsorbible.

4. Control evolutivo a los 15 dias:

-Evolucion favorable: suspender la terapia antibidtica oral y los
antiinflamatorios. Mantener los enjuagues con el colutorio. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion sobre los dientes remanentes.
Control a los 15 dias. ®®Fig.10
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-Evolucion desfavorable (incremento en la exposicion, dolor intenso,
signos de infeccion): Mantener la prescripcion del antibiético, enjuagues y
antiinflamatorios durante 15 dias.

5. Control evolutivo al mes:

-Evoluciéon favorable: Promover, si la situacién clinica lo requiere, la
reincorporacion del tratamiento con el bifosfonato.

-Evolucion desfavorable: Programar nueva cirugia, igualmente

conservadora bajo anestesia local.®®

B

Fig. 10 (A) Fotografia clinica inicial que muestra un fragmento de hueso necrotico expuesto

en la parte anterior del maxilar derecho; (B) Radiografia inicial radiolucida y la lesion
radiopaca en la parte anterior del maxilar derecho; (C),(D) Seguimiento clinico y radiologico

8,5 meses después de la extirpacion quirurgica del fragmento de hueso necrotico. %
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CAPITULO VI. OSTEONECROSIS DE MAXILAR Y
MANDIBULA EN PACIENTES TRATADOS CON
BIFOSFONATOS.

En el ano 2001 se reportan con mas regularidad los efectos secundarios
del los bifosfonatos. Debido a que en ese momento ya se habia difundido
ampliamente su uso y se empezaron a diagnosticar en pacientes, bajo
estos tratamientos, lesiones Oseas dentofaciales con el diagndstico de
osteomielitis refractarias. Posteriormente en el afio 2003 se establecio el
diagndstico definitivo de necrosis 6sea de los maxilares asociada a los

bifosfonatos.®’

La Sociedad Americana de Investigacion Osea y Mineral define las lesiones
confirmadas de ONM como areas de hueso expuesto en la region
maxilofacial que no han cicatrizado dentro de las ocho semanas después
de la identificacion por un profesional de la salud, en un paciente que ha
recibido tratamiento con bifosfonatos y no estuvo expuesto a terapia de

radiacion en la region Craneofacial.'

La ONM se presenta como una lesion 6sea expuesta asintomatica, aunque
el primer informe de Marx reportd casos de osteonecrosis dolorosa. Los
criterios de estadificacion del 2009 desarrollados por la Asociacion
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS), mencionan que
normalmente la osteonecrosis se produce después de extracciones
dentales u otras cirugias dentoalveolares, pero en algunos casos se

produce sin causas anteriores evidentes. Fig.11
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Fig. 11 osteonecrosis del maxilar en paciente con tratamiento de bifosfonatos, después de

extracciones dentales.®®

Ruggiero Salvatore basado en observaciones y experiencias en el manejo y
diagnéstico de 141 pacientes con complicaciones, implemento un sistema

de estadios.
Este investigador describio 3 estadios de ONM:
*Estadio 1: se muestra hueso expuesto y necrético asintomatico

*Estadio 2: hueso necrético expuesto asociado con la infeccion, puede

haber dolor, eritema y con o sin drenaje purulento

*Estadio 3: hueso expuesto necrético en pacientes con dolor, infeccion y
uno o mas de los siguientes: fractura patologica, fistula extraoral, la

comunicacion oral antral / oral o nasal.®®
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Aunqgue ni el médico ni el odontdlogo pueden eliminar la posibilidad de
desarrollar osteonecrosis (ONM), visitas regulares al dentista y mantener
una excelente higiene oral son componentes esenciales de la gestién de

riesgos para el paciente.

Dimopoulos revisé 15 pacientes con mieloma multiple en los que se
desarrollé la ONM de 1995-2003 y fue mas comunmente asociados con la
extraccion dental. Encontr6 un aumento sostenido en el riesgo de
desarrollar osteonecrosis de la mandibula después de 4 afios de exposicion
a bifosfonatos y un tiempo medio de aparicion que era similar a los 39

meses.62

Brados reviso 22 pacientes con mieloma multiple que desarrollaron ONM de
2002-2005. Se informd de un aumento del 9% en el riesgo de osteonecrosis
de la mandibula con cada década de la vida, y un aumento del 57% en el
riesgo de osteonecrosis de la mandibula con cada afo de tiempo viviendo
con mieloma multiple. En la mayoria de sus pacientes, la ONM se desarroll6
después de la extraccion dental con un aumento en la aparicion de 8.4

anos.

Kos revis6 34 pacientes con enfermedad oncolégica y osteoporosis y
sugirio que el riesgo de padecer ONM por terapia de bifosfonatos no estaba
relacionado con la dosis total recibida del medicamento, pero esta se

presentaba con mayor frecuencia después de la cirugia dentoalveolar.®

En otro estudio de Taiwan de 2006 a 2011 se recogieron y analizaron los
datos demograficos y clinicos de 40 pacientes con ONM. Estos 40
pacientes fueron divididos de manera uniforme en cuatro grupos para
evaluar si la administracion concomitante de corticosteroides o con habito

de fumar podria dificultar la remision de las lesiones de ONM, y examinar
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también si el abordaje quirurgico conservador o agresivo podria resultar en
un tratamiento exitoso de las lesiones de ONM.

El resultado final fue que los pacientes que recibieron tratamiento
conservador, con la medicacién concomitante con corticosteroides o con el
habito de fumar, necesitaban mas tiempo para alcanzar la remision
completa de la lesion que los que recibieron tratamiento quirurgico
agresivo, sin medicacion concomitante con corticosteroides y sin el habito
de fumar.

Estos resultados indican que el tratamiento quirdrgico agresivo puede ser
mejor que el tratamiento conservador para lograr la remision completa de la
lesiéon de ONM. Ademas, el uso de corticosteroides o fumar tabaco puede
inhibir el proceso de cicatrizacion 6sea para pacientes con osteonecrosis.
En este estudio, 10 pacientes tomaron corticosteroides debido a
enfermedades autoinmunes subyacentes, tales como el lupus eritematoso
sistémico. Este hallazgo es consistente con los resultados reportados por
otros investigadores, en los que sugieren que el uso de corticosteroides
junto con BFF puede hacer que la osteonecrosis se produzca antes y la

respuesta al tratamiento sea mas grave.62

Los glucocorticoides suprimen la respuesta inflamatoria por inhibicién de la
sintesis de los dos productos inflamatorios principales, prostaglandinas y
leucotrienos, debido a que los corticosteroides tienen efectos anti-
inflamatorios 'y anti-inmunes, la administracion concomitante de
corticosteroides puede resultar en un aumento de la susceptibilidad a la
infeccidn por microorganismos en las lesiones de ONM y un retraso en la
cicatrizacién 6sea. También, este estudio encontré que los pacientes con
habito de fumar tabaco necesitaban mayor tiempo para lograr la remision

completa de la lesién de osteonecrosis que aquellos sin el habito de fumar
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tabaco. La nicotina puede aumentar la vasoconstriccion en el hueso, lo que

lleva a un estado isquémico que es propenso a causar osteonecrosis.

Los hallazgos mencionados indican que fumar puede reducir la inmunidad
celular y humoral humana y limita la total curacion periodontal, alveolar y la

herida del hueso mandibular o maxilar.

Aunque ambos enfoques quirurgicos conservadores y agresivos pueden
resultar en un tratamiento exitoso de las lesiones de osteonecrosis, el
tratamiento quirdrgico agresivo puede necesitar menor tiempo para alcanzar

la remision completa de la lesidn, que el tratamiento conservador. 62
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CAPITULO VII. MANEJO ODONTOLOGICO EN PACIENTES
TRATADOS CON BIFOSFONATOS

Una de las teorias patogénicas de la osteonecrosis por bifosfonatos es el
depdsito del farmaco en los osteoclastos que dura hasta 12 anos, eso
explica por qué la dosis acumulada es un factor de riesgo en relacion
directa y por qué se puede encontrar osteonecrosis del maxilar o mandibula
en pacientes que han suspendido el tratamiento hace anos.

Por otro lado, la sociedad espanola de cirugia oral y maxilofacial (SECOM),
menciona que no se han publicado casos por debajo de los 6 meses de
administracion del farmaco. Por esto, se puede considerar que el hueso
durante las primeras semanas de tratamiento se comporta como sano con
idéntica capacidad de regeneracion. Por tanto, propone que no se
contraindiquen los procedimientos invasivos que puedan ser necesarios

durante los primeros 3 meses.?®

7.1 Asociaciéon Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS)

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) en
2007 menciona que: Un paciente se considera con ONM si cumple los tres

siguientes criterios en su totalidad:
1. Actual o previamente tratado con bifosfonatos.

2. Hueso expuesto en la region maxilofacial que ha persistido por mas de 8

semanas.

3. No tener historial de radiacion en los maxilares.®
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La Sociedad Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS,) en
2007 menciona una serie de acciones preventivas en los pacientes que
toman bifosfonatos y las clasifica de acuerdo al tiempo y via de

administracion de estos medicamentos.

* Antes y durante los tres primeros meses de la administracion
del tratamiento intravenoso (AAOMS, 2007)

1. Los diferentes especialistas (oncélogos, hematdlogos, ginecdlogos,
urélogos, etc.) deberian informar al paciente y su entorno sobre la
importancia del mantenimiento de la salud bucal con relacion al tratamiento
y solicitar una valoracion del paciente por parte del especialista en cirugia
oral y maxilofacial o del odontélogo o estomatdlogo, antes del inicio del

tratamiento con BFF.

2. El especialista en salud oral debe diagnosticar la existencia de focos
infecciosos, tanto dentoalveolares como periodontales y proceder a su
tratamiento inmediato. Si precisara la realizacién de extracciones dentales
debera empezar su plan de tratamiento con este acto quirurgico, con el fin
de generar un intervalo de tiempo normal (15-20 dias) entre la extraccion y

la primera administracion intravenosa del bifosfonato.

3. Respecto a la colocacion de implantes dentales, no hay una
recomendacion explicita que lo contraindique ni reportes de casos en que
se demuestre asociacion entre un implante correctamente osteointegrado y
osteonecrosis, pero no se recomienda la colocacién de implantes antes de

la administracién intravenosa (V) de bifosfonatos.
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4. El odontologo/ estomatologo debera realizar todos los tratamientos no
invasivos apropiados para alcanzar un buen nivel de salud oral, informando
al paciente y a su entorno sobre la importancia de este objetivo como

principal medida profilactica de la osteonecrosis.

5. El dentista debera evaluar y corregir la posible existencia de
traumatismos protéticos, especialmente sobre las superficies linguales de la
mandibula. También debe evaluar y corregir la posible presencia de torus,
exostosis de gran tamafo y otras prominencias 6seas en caso de riesgo de
futuras complicaciones, especialmente en pacientes con proétesis

removibles.

6. El dentista y el especialista médico, que iniciaran el tratamiento
intravenoso del bifosfonato, deben informar y concientizar al paciente antes,
sobre los riesgos relacionados con la cirugia dentoalveolar si se le
practicara una vez ya iniciado el tratamiento, asi como sobre la persistencia
del riesgo de osteonecrosis durante un largo periodo de tiempo después de

su aplicacion.®®

* Durante la administracién del tratamiento intravenoso después

de los 3 meses de tratamiento.

1. Debera evitarse la realizacién de cualquier tipo de cirugia oral e

implantoldgica.
2. Ante la presencia de un foco infeccioso, el tratamiento endddontico debe

ser la primera indicacion, procurando un minimo trauma periapical y

periodontal. Valorando terapia antibidtica.
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3. El dentista debera controlar periddicamente el estado de salud oral del
paciente, manteniendo sus condiciones 6ptimas. Se recomiendan controles

al menos cada seis meses.®

* Después del tratamiento intravenoso

1. Debera evitarse la realizacidn de cualquier tipo de cirugia oral al menos
durante un periodo no inferior a los 10 afnos de la ultima administracién del

bifosfonato.

2. El dentista debera motivar y mantener un riguroso control de la salud oral

del paciente, durante largo tiempo.®

e Bifosfonatos orales o intravenosos a una dosis anual durante

tres anos.

1. Los diferentes especialistas que prescriben el tratamiento deben informar
y recomendar a sus pacientes la evaluacion de su salud oral antes del inicio

del tratamiento.

2. Los especialistas en salud oral tienen un plazo de 3 anos para alcanzar
un optimo estado de salud bucal. Durante este periodo se podra realizar
todo tipo de tratamiento quirurgico y rehabilitador, comenzando por los que

requieran un mayor compromiso en el remodelado 4seo.%

e Durante la administracion del tratamiento oral.

En pacientes con menos de tres afios de tratamiento y sin factores de

riesgo:
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1. Los especialistas en salud oral podran realizar cualquier tipo de
tratamiento quirdrgico y rehabilitador (implantologia) que requiera el
paciente.

2. Se debera obtener un consentimiento informado que afiada a los riesgos
propios de cada cirugia, la osteonecrosis en relacion con la ingesta del
bifosfonato oral.

3. Se debera controlar periodicamente al menos una vez al afo el estado de
salud oral de los pacientes con menos de tres afos de tratamiento y con
factores de riesgo como: administracién concomitante de corticosteroides y
la edad por encima de los 70 afos.

4. Seria recomendable, si las condiciones clinicas lo permiten, la
suspensiéon del medicamento durante un periodo de tres meses antes de la
realizacion de cualquier tipo de cirugia oral.

5. La reincorporacion del tratamiento se realizara cuando la cicatrizacion de
la cirugia efectuada haya concluido. En el caso de la cirugia implantolégica
se recomienda un plazo minimo de tres meses.

6. Se recomiendan controles al menos cada seis meses.%
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7.2 Asociacion Americana de Endodoncia (AAE)

La Asociacion Americana de Endodoncia (AAE) en agosto de 2006,
recomienda una serie de pautas para un mejor diagndstico, tratamiento y
manejo odontoldgico para los pacientes que estan o seran sometidos a la

terapia con bifosfonatos:

 Es esencial reconocer los factores de riesgo relacionados con la
osteonecrosis de los maxilares asociados a los bifosfonatos antes de
realizar cualquier tipo de tratamiento. Por lo tanto, es fundamental una

buena historia médica, y conocer el riesgo de estos medicamentos.

» Los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar ONM son aquellos en

tratamiento con bifosfonatos IV.

» Es importante realizar procedimientos preventivos en estos pacientes para
minimizar el riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares, ya que en
estos momentos el tratamiento de esta entidad no es muy predecible. El
tratamiento es un problema porque la reseccion quirurgica de la zona

necrética no parece eliminar el proceso osteonecrético®

« El tratamiento dental preventivo incluye todo tratamiento para reducir el
potencial de extraccion por caries o problemas periodontales. Las medidas
preventivas son: fluoracion y enjuagues con antimicrobianos orales como
clorhexidina 0,12%, control de caries dental, tratamiento periodontal y
restaurador conservador, y si es necesario, un tratamiento endodontico
apropiado.

« El tratamiento de estos pacientes debe ser similar a aquellos con
osteorradionecrosis, esto incluye el tratamiento endoddncico de dientes que
en situaciones normales serian extraidos. Los dientes con caries extensas

deben ser tratados endoddnticamente seguido de una reseccion de la
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corona, restaurandolos de manera similar a la preparacion de una
sobredentadura.®

» La endodoncia debe ser el tratamiento de eleccion ante cualquier tipo de
tratamiento quirdrgico (extracciones, implantes, cirugia periodontal)
* Durante la endodoncia se debe minimizar el trauma de la parte marginal
(al colocar el dique de goma) y hay que evitar la sobreinstumentacion y
sobreobturacion.

+ Pacientes con alto riesgo de desarrollar ONM deben evitar, si es posible,
la cirugia endoddncica, y otros tratamientos quirdrgicos como extracciones
o implantes, y si es necesario éstos deben ser tratados antes de comenzar

la terapia con bifosfonatos.

+ Los pacientes con bajo riesgo de desarrollar ONM son aquellos que
toman bifosfonatos via oral. Los procedimientos clinicos apropiados deben
incluir un examen intraoral, procedimientos dentales indicados y una buena
educacion sobre los sintomas asociados a ONM y sobre el riesgo potencial

de desarrollar osteonecrosis tras  procedimientos  quirdrgicos.

» En el consentimiento informado para un tratamiento endoddontico, se debe
incluir una discusién sobre los riesgos, beneficios y alternativas al

tratamiento entre endodoncista y paciente.

» La osteonecrosis suele estar relacionada con un tratamiento dental previo
(extraccién) pero puede aparecer de manera espontanea en regiones sin
tratamiento dental, generalmente en la superficie lingual de la parte

posterior de la mandibula.®*

» Es frecuente encontrar una infeccidon secundaria a una exposicién osea.
» La sintomatologia dolorosa de osteonecrosis puede simular un dolor de

origen odontogénico por lo que es importante un buen diagndstico
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diferencial.

* Es muy importante el tratamiento multidisciplinario a la hora de desarrollar
el plan de tratamiento, incluyendo al dentista general, oncélogo vy el cirujano
maxilofacial.

* Hay que ser consciente de que el conocimiento de esta nueva entidad se
ha incrementado rapidamente, pero puede ser que estas recomendaciones

cambien con el tiempo.64

Finalmente los cirujanos dentistas de practica general, deben ser alertados
sobre este punto en particular, ya que el uso de bifosfonatos se utiliza para
tratar enfermedades que actualmente se presentan con mayor frecuencia
como la osteoporosis y cancer de mama, teniendo en cuenta que el
tratamiento odontolégico debe ser planeado por el médico y especialista

para evitar posibles riesgos de osteonecrosis de maxilar y mandibula.
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CONCLUSIONES

La terapia con bifosfonatos se utiliza para tratar la osteoporosis,
enfermedad de Paget, mieloma multiple, cancer de mama y prostata, pero
el incremento en el uso de estos medicamentos en los ultimos afios puede
ocasionar un mayor riesgo de presentar osteonecrosis maxilar y mandibular

por una inexperta intervencion quirurgica dental.

La ONM se presenta en la mayoria de los casos después de una extraccion
dental o cirugia periodontal por una deficiente informacién por parte del

cirujano dentista.

Se debe considerar a todo paciente tratado con bifosfonatos (especialmente
intravenosos) como susceptible de presentar osteonecrosis en caso de

someterse a procedimientos odontoldgicos invasivos.

Es importante realizar una adecuada planificacion por parte del especialista
meédico que prescribe el medicamento; tomando en cuenta la intervencion
del cirujano dentista para someter al paciente a un tratamiento preventivo o
correctivo antes de comenzar el tratamiento con bifosfonatos y asi disminuir

el riesgo de presentar esta patologia.

Actualmente no existe una terapia definitiva en el tratamiento para esta
condicion, ya que depende de cada caso en particular, de su evolucién y de
la interrelacion medico-odontdlogo-paciente la cual es fundamental para su

correcto manejo.

Finalmente el conocimiento de las interacciones de los bifosfonatos sobre
los tejidos bucales es fundamental para el médico y el odontdlogo, con el fin
de entender y brindar un tratamiento dental adecuado a sus pacientes que
se encuentran bajo esta terapia o estan por iniciar el tratamiento con

bifosfonatos.
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