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l. INTRODUCCION

La osteonecrosis mandibular asociada a bifosfonatos en pacientes tratados
con enfermedades como mieloma mdultiple, cdncer de mama, cancer de
prOstata, osteoporosis, entre otras, ha atraido la atencion de médicos vy

odontélogos debido a que estos farmacos tienen alto efecto antiresorcivo.

La lesién se caracteriza por areas de exposicion de hueso necrético que
dependiendo del estado en el que se encuentre puede permanecer
asintomatica durante periodos prolongados. Las estrategias de tratamiento de
la osteonecrosis mandibular han sido hasta ahora controvertidas; éstas se han
basado en brindar una mejor calidad de vida, prevenir nuevas lesiones y

retardar la progresion de la enfermedad mediante cicatrizacion de heridas.

Recientes estudios han demostrado que mediante la implementacion de la
terapia laser de baja frecuencia, también conocida como fotobioestimulacion,
se obtienen resultados favorables en los pacientes con osteonecrosis en

diferentes etapas.

La terapia laser de baja frecuencia permite la regeneracion y remodelacion
0sea, restauracion de la funcién neural, disminucién del dolor y modulacion del
sistema inmune, esta terapia es un coadyuvante que en conjunto con
antibioticoterapia y en ocasiones cirugia se considera un estandar de oro para

el manejo de la lesion.

El objetivo de este trabajo es reportar un caso clinico de osteonecrosis en la
rama mandibular causada por el consumo de bifosfonato y tratado con

antibioticos y terapia laser de bajo nivel.
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Il. MARCO TEORICO
2.1 Definiciéon

En el 2003 por primera vez fueron reportados casos de lesiones orales
inusuales en pacientes con mieloma multiple y enfermedades Oseas
metastasicas similares a las observadas en la osteomielitis mandibular; un
namero creciente de publicaciones confirmaron dichas observaciones, esta
condicion fue nombrada “osteonecrosis mandibular relacionada a bifosfonatos
(OMRB)”.1'3

La Sociedad Americana de Investigacion de Hueso y Minerales (SAIHM)
definié a la osteonecrosis mandibular como “un area de hueso expuesto en la
region maxilofacial que no cicatriza dentro de las 8 semanas posteriores a la
identificacion, en un paciente que esta recibiendo o habia estado expuesto a

un bifosfonato y que no ha recibido radioterapia en la regién craneofacial”.?

Los bifosfonatos son definidos como compuestos analogos no metabolizables
de pirofosfato y potentes inhibidores de la resorcion 6sea, causando la

apoptosis de osteoclastos; por lo tanto, supresion de la remodelacion 6sea.l4°

Se caracterizan por tener un potente efecto secundario antiresorcivo el cual
es causado por apoptosis osteoclastica, inhibicion de la actividad osteoclastica
mediada por osteoblastos e inhibicién de la angiogénesis, lo que resulta en la

inhibicion de la remodelacion 6sea.4¢
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2.2 Factores de riesgo

Se han determinado numerosos factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de osteonecrosis mandibular, dentro de los cuales existen factores
sistémicos y locales; los amonibifosfonatos o denosumab son grandes
desencadenantes de OMRB dependiendo la dosis y tiempo de exposicion en
los pacientes con metastasis 6sea o mieloma multiple provocando alto indice
de la enfermedad.?>”

Entre los factores de riesgo mas importantes se encuentran: el uso de
bifosfonatos nitrogenados, la administracién intravenosa (IV) y el trauma
dentoalveolar.® Figura 1

Cancer/ terapia
antlneopla5|ca

‘ Corticoesteroides ’ \ Hipercoalgulacién Dario de células
endoteliales

Infeccién local/ Disminucion del /

inflamacion flujo sanguineo L Radioterapia J
Médula 6sea Trombosis/ 1
mandibular: aumento isquemia Muerte de

células 6seas
Procedimientos Osteonecrosis /
dentales mandibular

Figura 1 Potenciales mecanismos patégenos para desarrollar osteonecrosis.®
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Existen otros factores asociados al desarrollo de las lesiones los cuales aun
estan siendo investigados como: dialisis renal, tercera edad, trombosis, etnia
caucésica, obesidad, diabetes, agentes quimioterapéuticos incluyendo
ciclofosfamida, eritropoyetina y corticoesteroides, el consumo de tabaco y la
susceptibilidad genética presente en el polimorfismos en los genes de farnesil

pirofosfato sintasa o citocromo P450 CYP2C8.138

2.3 Epidemiologia

Los casos de OMRB se presentan con mayor frecuencia en la mandibula en
un 65%, en maxilar 28.4% y bimaxilar 6.5%. Esta alta prevalencia en

mandibula se ha atribuido a su tipo de hueso cortical.'?

Un andlisis retrospectivo de 11 casos en el afio 2014 realizado en la
Universidad de Hacettepe, en Ankara, Turquia, revel6 que dentro de las
enfermedades sistémicas con trastornos 6seos asociados se encuentra con
mayor frecuencia el mieloma madltiple, posteriormente el cancer de prostata y

por Ultimo el cancer de mama.®

La frecuencia de OMRB en pacientes con osteoporosis con terapia oral o
intravenosa de aminobifosfonato se ha estimado entre 0.01% y 0.001%;
mientras que aquellos que han recibido bajas dosis de bifosfonato o
denosumab reflejan menos de 0.001%. Sin embargo, en pacientes

oncoldgicos con dosis de 4 mg de acido zoledrénico o 120 mg de denosumab
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mensualmente, la prevalencia oscila entre 0% y 0.18%.2"- Otros estudios
mencionan una mayor prevalencia que oscila entre 0.08% hasta 12% en
aquellos pacientes que son tratados por mieloma multiple y metastasis en

hueso.10

2.4 Patogenia

La fisiopatologia de la OMRB sigue siendo poco comprendida; sin embargo se
considera multifactorial y su principal dafio es en el hueso, inhibiendo la
remodelacion 6sea normal por la pérdida de la funcién osteoclastica y por su
alta afinidad a la hidroxiapatita, acumulandose a través del tiempo. >/ Figura
2.

Los bifosfonatos también pueden activar las células T delta gamma y

perjudicar la respuesta inmune a la infeccion.’
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Bifosfonato 0o ©
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Figura 2 Remodelacién 6sea. (a) normal (b) alterada por bifosfonatos.

La estructura fosfato-carbono-fosfato (P-C-P) de bifosfonatos tiene la
capacidad de unir los iones metélicos divalentes, tales como Ca?+. Por esta
razén, los bifosfonatos se eliminan rapidamente de la circulaciéon y se unen a
las superficies minerales 6seas in vivo en los sitios de remodelacion 6sea

activa, particularmente en las areas sometidas a reabsorcion osteoclastica. !

Los bifosfonatos tienen un efecto altamente selectivo sobre los osteoclastos
porque presentan: focalizacién en hueso, liberacion en el sitio de reabsorcién
O0sea e incorporacion a los osteoclastos por endocitosis. Sin embargo,
pequefias cantidades de estos farmacos son absorbidas por células vecinas
(tales como osteoblastos, células de médula 6sea o células tumorales),

particularmente con dosis repetidas durante periodos prolongados.*!
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La induccion de apoptosis de osteoclastos parece ser el mecanismo principal
por el cual los bifosfonatos de primera generacion inhiben la reabsorcion 6sea;
por ejemplo en el clodronato, existe acumulacion del metabolito AppCCI2p en
los osteoclastos in vitro,(figura 3) muy probablemente por la inhibicion de las
enzimas dependientes de ATP, tales como la adenina nucledtido translocasa,

un componente del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial.*!

ATP NH, AppCClp NH,
O 0
© 9 9 NN 9(|:| @ 9 "N N
4 gfo’g‘o’g“_‘ o E_‘(;’E;U’gfo
HO OH o HO OH

clodronate

Figura 3 Unién del metabolito AppCCI2p en el clodronato.

Los bifosfonatos nitrogenados (BN), presentan mayor potencia en la inhibicion
y reabsorcion ésea in vivo que los bifosfonatos que no contienen nitrogeno y
no se metabolizan a anélogos téxicos de ATP; en su lugar, acttan inhibiendo
el difosfato de farnesil (DF) sintasa, una enzima clave de la via del mevalonato
ésta es inhibida por las concentraciones nanomolares de BN ejemplo de esto
son el acido zoledronico y el minodronato estructuralmente similares, que

inhiben potentemente la DF sintasa incluso a concentraciones picomolares.!?

10
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Estos estudios sugieren de manera importante que el DF sintasa es el blanco
farmacoldgico de los BN en osteoclastos in vivo y ayudan a explicar la relacion
entre la estructura de bifosfonato y el potencial antirresortivo.!?

2.5 Clasificacion de bifosfonatos

Segun la estructura molecular, los bifosfonatos pueden dividirse en primera,

segunda y tercera generacion, caracterizadas por:

v’ 1" generacién: no contienen nitrégeno

v/ 2day 31 generacién :contienen nitrégeno®

La diferencia entre los de segunda y tercera generacion radica en que la
tercera generacion tiene sustitutos en el segmento de la molécula de

nitrégeno. Figura 4

1lra Generacion o o p O~ O P
P—0 P—0 N N o
“OH c l'cn s l”
ol ~o- o |70 ; ;
} } oo
Etidronato Clodronato Tiludronato
2da Generacion o P o P
P—0- P—0-
/
H,N
HNT OH \/\/fou
oo oo
Pamidronato Alendronato
3ra Generacion o0 o p 0
AN ‘o p—0| o [
w / F-o
AAfar | ol
o ﬂ\o” (/) Gﬁ ed / P.
o N o \Ol o
Risendronato Zolendronato Ibandronato

Figura 4 Estructura molecular de los bifosfonatos?!?
11
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A pesar de esto, los bifosfonatos que contienen y no contienen nitrégeno
causan la muerte celular de los osteoclastos.® Los que contienen nitrégeno son
los mas potentes y se administran por via intravenosa; los que no tienen

nitrdgeno son menos potentes y se administran por via oral.®> Tabla 1

Tabla 1 Clasificacién de bifosfonatos segun la generacion.®

Generacion Bifosfonatos

1 e Clodronato
e Etidronato

e Tiludronto

20a e Pamidronato

e Aledronato

3ra e |bandronato
e Risedronato

e Zoledronato

2.6 Clasificacion de osteonecrosis

The American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) en el
2006 describié las etapas de la enfermedad para la evaluacion de OMRB
(tabla 2)35

12
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Tabla 2 Clasificacion de osteonecrosis segun la etapa por la AAOMS.

ETAPA DESCRIPCION

Riesgo categorico | Ausencia de exposicion 6sea en pacientes tratados

con bifosfonatos orales o intravenosos.

Etapa O Ausencia de osteonecrosis aparente y presencia de
signos y sintomas clinicos inespecificos o hallazgos

clinicos y radiograficos.

Etapa 1 Presencia de hueso necrético expuesto en paciente

asintomético y ausencia de infeccion.

Etapa 2 Presencia de hueso necrético expuesto e infeccion,
con dolor y eritema en el area afectada, con o sin

secrecion purulenta.

Etapa 3 Presencia de hueso necrético expuesto e infeccion,
ademas de uno o mas de los siguientes: osteonecrosis
gue se extiende mas alla del hueso alveolar, dando
lugar a fractura patoldgica, fistulas extraorales,
comunicacion oroantral, oronasal, u osteolisis que se
extiende hacia el borde inferior mandibular o el suelo

sinusal.

2.7 Caracteristicas clinicas y radiologicas

Las areas de hueso expuesto y necrotico en la OMRB pueden permanecer

asintomaticas durante periodos prolongados de semanas, meses o incluso

13
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afos. La sintomatologia inicia con la inflamacion de los tejidos circundantes.
La OMRB presenta las siguientes caracteristicas: dolor, movilidad dentaria,
edema de la mucosa, eritema, ulceracion, parestesia o incluso anestesia de la

rama mandibular asociada al nervio trigémino.?

Se ha inferido que la evolucion de la enfermedad puede determinarse por la
presencia de hueso necrotico expuesto, osteoesclerosis localizada o difusa,
engrosamiento de la lamina dura y mala consolidaciéon 6sea en un sitio de

extraccion previo.?

La microflora bacteriana y los leucocitos polimorfonucleares han sido
observados en la OMRB, encontrandose en estrecha asociacion con la
resorcidon osteoclastica activa en la superficie 6sea, contribuyendo
directamente a la necrosis 6ésea. Los microorganismos mas comunes en
colonizar en zonas de ostenonecrosis son Eikenella y Moraxella, y debido a
la exposicion de la enfermedad al medio bucal, Candida albicans o
Actinomyces.? °Los traumatismos y enfermedades preexistentes, pueden
daflar aun mas la integridad de la mucosa oral y aumentar el riesgo de

infeccion.?

2.8 Métodos auxiliares de diagndstico

Incluyen desde radiografias simples, tomografia computarizada, resonancia
magnética (IRM) e imagenes funcionales con gammagrafia 6sea y tomografia

por emisién de positrones (PET).?

Los hallazgos radiogréficos tipicos de OMRB en las radiografias intraorales y

panoramicas son: aumento de la densidad trabecular, consolidacion
14
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incompleta de los alveolos postextraccion, formacion de secuestros,
engrosamiento del canal mandibular y formacion de hueso periosteal y son un
auxiliar de diagndstico para el seguimiento de los pacientes con OMRB.?

Figura5y 6

Figura 5 Radiografia panoramica mostrando secuestro 6seo en regién mandibular

derecha.?

Figura 6 (a) radiografia panoramica de zona de ostedlisis. (b) radiografia periapical

mostrando zona de ostedlisis con mayor detalle que la ortopantomografia.®

15
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pueden incluir areas de esclerosis focal, lamina dura engrosada y formacién

de secuestros.? Figura 7

Figura 7 Tomografia computarizada en corte transversal mostrando lesion necrotica

en mandibula®.

La resonancia magnética brinda mejores ventajas porque permite evaluar la
médula 6sea en la primera etapa de la OMRB, asi como cambios de tejidos

blandos que rodean la zona osteonecrética.? Figura 8
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Figura 8 Resonancia magnética (a) Corte axial: se observa un cambio de sefal del
hueso medular por la osteonecrosis que se extiende hacia las corticales, con
afectacion de los tejidos blandos adyacentes. (b) Supresion grasa, corte axial:
compromiso 06seo, afectacion de los tejidos blandos con sefial hiperintensa. (c)
Supresion grasa, corte coronal: se evidencia un aumento de la sefial en los tejidos

blandos y la mandibula.*®

La gammagrafia 6sea mediante Tc99m metilen difosfonato (MDP) o
hidroximetilen difosfonato (HDP) tiene una alta sensibilidad para detectar la
enfermedad temprana, mostrando una mayor absorcién de radiois6topos con
aumento de la perfusion y aumento de la concentracién sanguinea. En el
67,5% de los pacientes con OMRB, se observé una Tc99m-MDP o HDP

incrementada en areas que mas tarde desarrollaron osteonecrosis.? Figura 9

17
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Figura 9 Dos ejemplos de OMRB con diferente patrén de captacidn en la gammagrafia 6sea.'

La tomografia por emisién de positrones (PET) tiene visibles ventajas sobre la
imagen 2D porgue permite identificar las caracteristicas de la arquitectura
cortical y trabecular del maxilar y la mandibula asi como la presencia de
secuestros e integridad de las estructuras vitales adyacentes. EI PET en
combinacion con el CT puede detectar cambios metabdlicos y se ha utilizado
para la evaluacion de pacientes, usando marcadores de flior F-18 (NaF) como
F-18 fluorodiosoxiglucosa (FDG) y realizar un diagndstico temprano de OMRB
c.?® Figura 10

18
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Figura 10 Tomografia por emisién de positrones. (a) Mostrando la captacién de
fluorodeoxiglucosa localizada en la cresta alveolar lingual izquierda adyacente al diente 17
(flecha). (b) Se muestra la captacion de fluorodesoxiglucosa en el aspecto lingual de la

mandibula izquierda debajo del canal mandibular.?®

Marcadores en suero

Los biomarcadores relacionados con la formacion de la OMRB, tales como el
péptido de enlace cruzado C terminal (CTX), N-telopéptido de colageno tipo |
(NTX) y fosfatasa alcalina especifica de hueso (B-AP), se han utilizado.®
Entre los marcadores, el CTX es el indicador altamente sensible de la resorcion
Oseay se mide facilmente mediante el ensayo de inmunoabsorcién enzimatica.
Existen informes que sugieren una relacion entre niveles suprimidos de CTX

sérico y el riesgo de desarrollo de OMRB.’

En uno de los primeros informes reportado por Robert E. Marx donde evalu6
retrospectivamente a 30 pacientes de OMRB que recibieron bifosfonatos oral

19
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e informdé que los valores de suero de menos de 100pg / ml representaban un
alto riesgo para el desarrollo de OMRB, valores entre 100 y 150pg / ml
mostraron un riesgo moderado y valores mayores de 150pg / ml un riesgo

bajo.t’

El tratamiento con bifosfonatos disminuye la liberacion de marcadores y es el
indicador de la susceptibilidad a OMRB.'° Por lo que en aquellos pacientes
con cancer de mama y prostata, con administracion de acido zoledronico,

existié un decremento significativo de los niveles de CTX./

2.9 Tratamiento

Muchas variables pueden contribuir a la toma de decisiones de tratamiento,
incluyendo, edad, sexo, estado de la enfermedad, estadio OMRB, tamafio de
la lesién y exposicion a medicamentos; por lo que el tratamiento ha sido un
reto importante para los cirujanos bucales y maxilofaciales, patélogos y

oncélogos.t?
Conservador

La prevencion y el tratamiento de cualquier enfermedad en la cavidad oral
antes del comienzo de la terapia con bifosfonatos debe ser la terapéutica

primordial.3

20
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Para determinar una correcta antibioticoterapia deben ser recolectadas

muestras para cultivos de cada paciente, éstos deben incluir la evaluacion de

especies aerobias, anaerobias, virales y fungicas. El tipo de cultivo que se va

a recolectar para la prueba dependera de los tipos especificos de

microorganismos. Existen terapias antimicrobianas han sido recomendadas.

18 Tabla 3

Tabla 3 Tratamientos farmacologicos

osteonecrosis mandibular.®

recomendados para pacientes con

TRATAMIENTO

DOSIS

ANTIBACTERIANO

Penicilina VK 500 mg. Cada 6 a 8 horas por 7 a 10
dias, luego 2 veces al dia para
mantenimiento.

Amoxicilina 500 mg. Cada 8 horas por 7 a 10
dias, luego 2 veces al dia por
mantenimiento.

PACIENTES ALERGICOS A

PENICILINA

Clindamicina 150 a 300 mg. 4 veces al dia.

Vibramicina 100mg. 1 vez al dia.

Etilsuccinato de eitromicina 400 mg. 3 veces al dia

Azitromicina 500 mg V.O. una vez al dia durante
el primer dia; 250 mg V.O. una vez al
dia durante el dia 2 al 5.

ANTIFUGICOS (cuando se

requiera)

Continua tabla...
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Nistatina oral,suspension 5 a 15 ml. 4 veces al dia o 100,000
Ul/ml.

Clotrimazol 10 mg. 3 veces al dia por 7 a 10 dias

Fluoconazol 200 mg. Inicialmente, después 100
mg na vez al dia.

ANTIVIRALES

Aciclovir 400 mg. Dos veces al dia.

Clorhidrato de valaciclovir 500 mg. A 2 g. dos veces al dia.

e Enjuagues orales con e en caso de tener exposicion
Clorhexidina al 0.12%. Osea

Tabla 3 Tratamientos farmacolégicos recomendados para pacientes con

osteonecrosis mandibular.®

Robert E. Marx recomienda la terapia combinada de Clindamicina 300mg con
Metronidazol 500 mg obteniendo resultados favorables; sin embargo, se ha

demostrado que con el tratamiento con azitromicina el resultado es mejor.

El objetivo de la terapia con antibidticos es prevenir la infeccion secundaria de
los tejidos blandos, el dolor y la osteomielitis. Segun Salvatore Ruggiero y col.
2006, no se ha definido la duraciébn de la terapia con antibiéticos y los
beneficios de los enjuagues antisépticos orales, pero se ha observado
frecuentemente el control del dolor y el control de la enfermedad con esta
estrategia técnica. La decision de tratar con un antibiotico es un juicio clinico
gue debe ser realizado por un cirujano y todos los pacientes deben ser
monitoreados cada 3 meses, pero silos sintomas continllan o empeoran deber

ser con mayor frecuencia.®
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La terapia conservadora consiste en mantener una 6ptima higiene bucal
(cuidado diligente domiciliario y cuidado dental profesional regular),
tratamiento dental y periodontal, enjuagues bucales topicos con antibioticos y

terapia antibiética sistémica.®

Hoefert y Euffner sugirieron que los antibiéticos preoperatorios a largo plazo
(23 a 54 dias) dieron como resultado una mejor respuesta comparada con

antibioticoterapia a corto plazo (1 a 8 dias). 1°

En 2005, Ficarra y col. propusieron un tratamiento conservador de la OMRB,
incluyendo antibidticos orales y antiinflamatorios, enjuagues orales con
clorhexidina al 0,12%, desinfeccion local con povidona yodada en combinacion
con el debridamiento superficial del secuestro 6seo y concluyeron que la

OMRB puede ser bien controlado por la terapia antibiética a largo plazo®

Dentro de la terapia conservadora es incluido el laser de bajo nivel que es

excelente coadyuvante en el mejoramiento de los sintomas de los pacientes.®

Aquellos pacientes con osteonecrosis mandibular en etapas 0, 1, y 2 requiere

del tratamiento conservador.® Tabla 3y 4

Quirurgico

Los estadios 2 y 3 incluyen este tratamiento (tabla 4). Varios autores han
reportado mejores resultados con resecciones mayores en comparacion con
el desbridamiento limitado y / o terapia conservadora.® Mientras que algunos

recomiendan la eliminacion del segmento sintomatico solamente, causando
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minima alteracion de los tejidos blandos, otros abogan por un desbridamiento

de tejidos blandos y duros mas extenso y un cierre primario de la herida.?

El cierre de la herida se puede lograr mediante un colgajo de tejido conectivo,
que proporciona una vascularizacion adecuada, cubierto por un colgajo
mucoso. Esto se conoce como "técnica de sutura bicapa". Esta técnica
asegura una cobertura segura del hueso por tejido blando disminuyendo el
riesgo de una posterior infeccion del hueso, pero simultaneamente crea una

cicatriz que resiste a lesiones traumaticas de la mucosa.?

Martins y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo preliminar de
pacientes sometidos a terapia antibiotica mas cirugia seguida de terapia laser
de bajo nivel y plasma rico en plaquetas aplicado a la herida quirdrgica, y

observaron mejoria en la cicatrizacion.?

Las etapas 2 y 3 incluyen este tratamiento (tabla 4) °. Y los beneficios del laser

son explicados en los siguientes puntos.

Tabla 4 Tratamiento segun el estado de la OMRB

Etapa Tratamiento
0 Manejo sistémico con antibiéticos y/o analgésicos.
1 Enjuagues bucales con antibiéticos orales; seguimiento clinico

mensual; asesoramiento del paciente y revision de las

indicaciones para la administracioén de bifosfonatos.

2 Enjuague bucal con antibi6ticos orales y sistémicos; analgésicos
sistémicos, manejo del dolor; Desbridamiento superficial para

aliviar el dolor en los tejidos blandos.

Continua tabla...
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3 Enjuague bucal con antibiéticos orales; manejo del dolor; Uso de

antibiéticos sistémicos y analgésicos; Desbridamiento quirdargico o
reseccion para el alivio a largo plazo del dolor y la infeccion.

Tabla 4 Tratamiento segun el estado de la OMRB

2.10 Laser

La estimulacion por luz o fotobioestimulacién por medio del Laser de Baja
Frecuencia (LBF) ha sido sugerida como estandar de oro para el tratamiento
de la OMRB. Para ésta terapia se han reportado diferentes tipos de
fotobiostimuladores en la literatura como: laser de gas de helio-ne6n (He-Ne),
arseniuro de galio (GaAs), granate de aluminio de ytrio dopado con neodimio
(Nd / YAG), arseniuro de galioaluminio (GaAlAs), diodelameros de aluminio-
galio-aluminio-fosfuro (InGaAlIP), laseres térmicos y noablativos de didéxido de
carbono (C0O2).%:46

La estimulacion con la luz causa reaccion gradual en los tejidos, por lo que es

denominada fotobioestimulacion. 1 46

El LBF promueve la proliferacion de osteoblastos, la formacién de colagena,
regeneracion ésea e incrementa la sintesis enzimatica; se ha demostrado que
tiene efectos biol6gicos que favorecen la cicatrizacion de heridas, la
regeneracion nerviosa y la epitelizacion. 1 46 El laser también estimula
directamente el crecimiento celular mediante la regulacion de la expresion de
genes especificos, e indirectamente en la regulacion de la expresion de los
genes relacionados con la sintesis y la reparacion del ADN. Se han descrito
que 111 genes pueden ser estimulados por la irradiacion de luz roja y

agrupados en 10 categorias funcionales. La mayoria de estos genes participan
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directa o indirectamente regulando la proliferacion celular y supresion del

proceso apoptotico. 146

Es conocido que el laser He-Ne podria inducir la produccion de citocinas en
queratinocitos cultivados; demostrando un aumento significativo en la
produccion de IL-1 alfa e IL-8 en animales tratados con este laser en
comparacién con el grupo control no radiado. Debido a que la IL-1 alfa como
la IL-8 causan proliferacion de queratinocitos, es posible que estas dos
citocinas jueguen un papel en la proliferacion de queratinocitos. Se ha
informado que el LBF puede aumentar el VEGF ( factor de crecimiento
endotelial vacular), que es responsable de la neovascularizacion necesaria

para la cicatrizaciéon de heridas. 146

El LBF tiene efectos antiinflamatorios porque mejora la accion de los
macrofagos produciendo reduccion del edema local. El espasmo vascular se
ha relacionado con una serie de condiciones dolorosas resultado de la
isquemia tisular que se presenta en la OMRB y se ha demostrado que el LBF
puede inducir una pronta reduccion en la tensién isométrica del masculo liso
vascular mediante la liberacién de los factores de crecimiento (TGF, PDGF,
bFGF, IL6, IL8, L1a) causando efectos analgésicos por la relajacion muscular.
146 Asi mismo el LBF estimula la produccién del factor de crecimiento de
fibroblastos béasicos (bFGF), un polipéptido multifuncional que induce la
proliferacion y diferenciacion de fibroblastos, incremento en la sintesis y
liberacion de endorfinas enddgenas, conduciendo a una reduccion del

dolor.*18
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En estudios recientes se ha observado que favorece la cicatrizacion después
de la cirugia periodontal, minimizando el edema posterior a la cirugia del tercer

molar y evitando la mucositis oral inducida.?®

Se ha demostrado que la accion del LBF en las células, esta mediada por la
absorcion de la radiacion por la enzima citocromo c¢ oxidasa, que participa en
la cascada de respiracion oxidativa. También se ha sugerido que la
estimulacién de la proliferacion celular por terapia laser de bajo nivel puede
atribuirse a la activacion de vias de sefializaciébn como la de la proteina cinasa
activada por mitbgenos, que se asocia con un aumento de los receptores, 0

PI3K / Akt via que controla la regulacion de la expresion génica.?t 2%

La irradiacion con laser Nd: YAG ha demostrado tener un efecto

antimicrobiano.?2

Estudios in vitro utilizando LBF demostraron efectos benéficos en la promocién
de la formacion de hueso nuevo. El laser ejerce efectos importantes sobre la
proliferacion, diferenciaciéon y formacion de matriz osteoide en las células
osteoblasticas; la microscopia electrénica revela una tendencia a la ampliacién
del aparato de Golgi en las células tratadas con laser; causando un aumento

de la acumulacién de calcio y acelera la calcificacion in vitro.?!

La terapia laser de bajo nivel sobre los fibroblastos, estimula la proliferacion a
dosis bajas (2 J / cm2), mientras que las dosis altas (16 J / cm2) son

supresoras.?!

Las dosis mas eficientes de laser administradas en osteoblastos para producir
una proliferacién y cicatrizacion aumentada, varian dentro del intervalo de 1 a
120 J/cm2.?' Tabla 5
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Tabla 5 Especificaciones del uso de laser de bajo nivel.®

PARAMETROS CARACTERIATICAS

Longitud de onda 808nm

Modo operativo Onda continua (CW)

Poder 05w

Tamafio del haz por punto 0.28cm2 (R: 6mm)

Duracion (por cm? 10s ( ~3s por Punto, total de ~120s)

Energia por punto 1.4

Radiacion 5J/cm2

Area radiada 10-12cm2

Técnica aplicada Sin contacto a 0.5-1cm de distancia
del objetivo.

Numero y frecuencia de tratamientos | 5 sesiones en los dias 1, 3, 5, 7y 10
de postoperatorio

Se ha informado que la terapia laser puede mejorar la mineralizacion o0sea. El
efecto en la regeneracion 0sea ha sido el foco de atencion mas reciente, dentro
de la odontologia. Por estas razones, se puede postular que la bioestimulacion

con laser puede ser util en el tratamiento de OMRB.% 20

En revisiones sistematicas realizadas en el ailo 2016 en Brasil se ha descrito
a la terapia laser de bajo nivel como el estdndar de oro en el manejo de la

osteonecrosis mandibular .1+ 20
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La terapia laser de bajo nivel ha sido utilizada con resultados favorables, en
combinacion con terapia antibiética o terapia conservadora, siendo
considerada un “gold estandard” en el manejo de la osteonecrosis mandibular;
sin embargo es poco conocida y pobremente utilizada. Un factor que agrava
la situacion es la falta de claridad y estandarizacién en el tratamiento de la

osteonecrosis mandibular.

A pesar de éste panorama que actualmente existe en el manejo de la
osteonecrosis, la terapia laser de bajo nivel ha dado resultados favorables en
diferentes estudios, mejorando considerablemente los principales sintomas,
debido a que presenta efectos benéficos sobre los osteoblastos, fibroblastos,
estimulacién de algunos factores de crecimiento como TGF, PDGF, bFGF, IL6,
IL8, L1ay VEGF, asi como algunas citocinas. Se presenta un caso del manejo
conservador con terapia laser de bajo nivel de un paciente con osteonecrosis

mandibular.
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V. OBJETIVO

Aplicacion de terapia laser de bajo nivel en osteonecrosis mandibular causada
por acido Zoledrénico, en un paciente de la clinica de medicina y patologia
bucal de la DEPel, UNAM.
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V. METODO

5.1 Presentacion del caso

Paciente masculino de 58 afios de edad que acude a la Clinica de Medicina y
Patologia Bucal de la DEPel de la Facultad de Odontologia, UNAM, refiere que
odontdlogo general le realizd extraccion de 2do molar inferior derecho hace 5
meses; presentando mala cicatrizacién con hueso expuesto; motivo por el cual
el odontdlogo en 2 ocasiones intento el cierre quirdrgico sin éxito. Posterior a
esto refiere dolor intenso y aumento de volumen en cara, por lo que fue tratado

con multiples medicamentos.

Medicamentos que consume: Nexium, Riopax, Cortison Decorex 6 mg,
sabados y domingos, Xarelto, Talidamida, Nucleo cmp forte y Acido
Zoledrénico IV, 1 vez al mes durante 1 afio, hace 6 meses que terminé el

tratamiento.

Antecedentes Personales Patolégicos: Mieloma multiple con 18 meses de

evoluciéon tratado con Acido Zoledrénico V.

Antecedentes personales no patologicos: Niega tabaquismo, alcoholismo,
toxicomanias, catolico, cuenta con todos los servicios intradomiciliarios, casa

propia, zoonosis y hacinamiento negados.

Dentro de los antecedentes heredofamiliares: niega neoplasicos y refiere

padres diabéticos.

A la exploracién fisica presenta aumento de volumen difuso, hipertérmico e
hiperémico en regién maseterina derecha, dolor intenso a la palpacion, trismus

con apertura interincisal de 20 mm (figura 11).
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Intraoralmente presenta borde alveolar edéntulo en zona de dientes 47 y 48

cubierto por encia. En la cara interna de la rama mandibular exposicion 6sea

de aproximadamente 1 cm con secrecion purulenta a la compresion de la zona

(figura 12).

Figura 11 Asimetria facial por Figural2 Exposicion ésea, borde
edema en regiobn maseterina. irregular y asintomatico.

Radiograficamente se observa area radiollcida que va de la zona del 2do y
3er molar hasta la rama mandibular con un tamafio aproximado de 30 mm X
15 mm, bordes irregulares bien definidos, respetando el canal del nervio
dentario inferior; con aumento de densidad en hueso adyacente a la raiz distal

del diente 46 (Figura 13).
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Figura 13 Radiografia panoramica donde se aprecia la zona de necrosis 6sea en el cuerpo

mandibular derecho.

Tomograficamente se observa en rama mandibular derecha multiples zonas
hipodensas en relacion al hueso sano adyacente, con perforacion de

corticales y zonas de secuestro 6seo (Figura 14).

Figura 14 Tomografia computarizada (a) Reconstruccion 3D donde se muestran zonas
hipodensas en rama mandibular derecha afectada por osteonecrosis. (b) Corte axial

mostrando pérdida de la continuidad y zona hipodensa en la rama mandibular derecha.
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5.2 Diagnastico clinico

Osteonecrosis mandibular en etapa 3

5.3

o

® o o o

Plan de tratamiento
Antibioticoterapia con Amoxicilina 500mg cada 6 horas + Metronidazol
500mg cada 8 horas durante 10 dias.
Analgesia con Naproxeno/ Paracetamol 275/300 mg cada 8 horas.
Enjuagues de Clorhexidina 0.12%, 3 veces al dia.
Solicitud de C telopéptido en suero.
Mantenimiento penicilina V potasica 400,000 Ul cada 6 horas, durante
1 mes.
Terapia laser de baja frecuencia (marca BIOLASE) a dosis de 1 ciclo
de 1200 J durante 300 seg. Extraoral y 850 J. durante 212 seg.
Intraoral.

Seguimiento clinico y radiografico.
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5.4 Tratamiento

Se administré el tratamiento mencionado presentando resolucion completa de
la secrecion purulenta y disminucion parcial del dolor al término del
tratamiento, se continué con analgésicos y la dosis de mantenimiento con
penicilina V potasicas con las dosis establecidas previamente, el resultado de
la prueba C telopéptido en suero fue de 186 pg/MI. Se inicié posterior a esto

la terapia laser de bajo nivel de la siguiente forma:

Tabla 6. Tratamiento empleado

SESION SITIO CICLOS | TIEMPO | POTENCIA | ENERGIA
14/08/217 extraoral 1 300 seg. | 1200 J. 4.0W.
intraoral 2 212 seq. | 850 J. 4.0W.
16/08/2017 | extraoral 1 300 seg. | 1200 J 40W
intraoral 2 300 seg. | 1200 J. 40W.
18/09/21017 | extraoral 1 212 seq. | 850 J. 4.0W.
intraoral 1 300 seg. | 1200 J. 4.0W.
27/08/2017 | extraoral 1 212 seq. | 850 J. 40W.
intraoral 1 212 seq. | 850 J. 40W.
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VI. RESULTADOS

Se elimind el proceso infeccioso con la terapia antibidtica seleccionada
utilizada. Posterior a la aplicacion de la TLBF disminuyd por completo el dolor

y la superficie de hueso expuesto se redujo en un 50%.

El paciente presento notable mejoria. A 5 meses de seguimiento no ha
presentado dolor, recurrencia de la infeccion y la zona de exposicién 6sea se

ha mantenido sin cambios.
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VIl. DISCUSION

La etiopatogenia de la osteonecrosis de los maxilares relacionada a la
administracion de bifosfonatos en personas con enfermedades neoplasicas,
mieloma multiple, osteoporosis, entre otros padecimientos esta condicionada
por diferentes factores de riesgo como el tiempo, composicion quimica y la
via de administracidon; siendo de ésta ultima la de mayor riesgo para
desarrollar esta lesion 2 78 19.20 en el presente caso el paciente tuvo un
diagndstico de mieloma mdltiple tratado con un bifosfonato nitrogenado via 1V;
reafirmando que la via de administracién intravenosa y el tipo de bifosfonato
es un factor importante para el desarrollo de la necrosis en los maxilares como
también lo consideran Aliya A. K., A. Khan, Marita Luomanen Yy Matteo

Scoletta en sus estudios. % 78 19,20

Antes de administrar terapia con bifosfonatos se debe realizar tratamiento
odontoldgico preventivo, integral y personalizado con cada paciente
incluyendo profilaxis, endodoncias, restauracion de dientes cariados o
fracturados, extracciones de dientes retenidos, entre otros. Todo esto para
evitar cualquier enfermedad en la cavidad oral que pueda condicionar a la

presencia de hueso expuesto.3

La relacién del tipo de bifosfonatos con la osteonecrosis es un tema
ampliamente investigado, se ha considerado a los nitrogenados como los de
mayor riesgo para desarrollar la lesion como es el caso del acido zoledrénico
capaz de tener un efecto altamente citotoxico en los osteoblastos,
caracterizado por una menor viabilidad, produccién de proteina total,
formacion de nédulos minerales, actividad y morfologia de la fosfatasa alcalina
y expresion génica de Col-1y ALP. 22
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Los métodos auxiliares de diagndstico son de vital importancia en el manejo
de los pacientes, permitiendo ver caracteristicas de las lesiones con mayor
claridad. En nuestro caso se solicitdé al paciente una TAC para detectar las
zonas de hueso necrético.?>3 La tomografia nos permitié delimitar exactamente
la extension de las zonas de secuestro 6seo dentro de la rama mandibular y
la severidad de la lesiobn. También como estudio complementario se solicito la
prueba sérica C-Telopéptido que ha sido hasta la actualidad el indicador mas
sensible para valorar la resorcion 6sea. Nuestro paciente presenté valores de
186pg/ml y de acuerdo con lo reportado en su estudio Robert Marx se
encontraba en la categoria de riesgo minimo a desarrollar la OMRB; sin
embargo nosotros hicimos esta prueba después de 6 meses de que le
realizaron la extraccion dental que ocasiono la exposicion 6sea. Por lo que los
valores del C-telopéptido pudieron haber sido mas bajos al momento de la
extraccion dental incrementando de forma importante el riesgo a desarrollar la
OMR.Y/

El tratamiento coadyuvado de la TLBF rinde resultados capaces de erradicar
por completo el dolor. La administracion de antibioticoterapia segun los
resultados obtenidos en los cultivos, permitiran eliminar la infeccion'® segin
Robert Marx el tratamiento debe estar basado en penicilinas sensibles a las
bacterias como Moraxella y Eikenella ; el caso clinico demostré6 que la
aplicacion de penicilinas sensibles a los microrganismos mencionados
anteriormente resulté en una resolucion completa del proceso infeccioso; sin
embargo, el dolor desapareci6 hasta la aplicacion de la TLBF y redujo en un
50% la extensién del hueso expuesto. Debido a estos beneficios muchos
estudios han introducido la TLBF en el tratamiento conservador y quirdrgico,

brindando resultados que favorecen la sintomatologia del paciente en mas del
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50% y presentan resolucion completa en algunos de ellos?> Nosotros
coincidimos con los resultados de estos estudios y consideramos que el laser
tiene un efecto positivo en la OMRB y debe ser considerado como estandar de
oro para la disminucion del dolor y como un bioestimulador capaz de

regenerar células éseas y epiteliales.?*°

Es importante considerar que la terapia de bioestimulacion debe ser de baja
frecuencia, ya que dosis altas pueden afectar negativamente el proceso de
regeneracion osea y epitelial como lo menciona Fernanda G. B. y cols en un
estudio donde aplicaron diferentes radiaciones sobre osteoblastos cultivados
afectados por ac. Zoledrénico; concluyendo que diferentes longitudes de onda,

potencia o dosis de energia pueden promover diversas respuestas celulares.??

Nuestro paciente tuvo un parametro de irradiacion como es mencionado en la
literatura, y presento buena evolucion como lo reporta la literatura; eliminando

el dolor y reduciendo la zona de hueso expuesto.

Se sugieren mas estudios que permitan ampliar el conocimiento de la TLBF

sobre pacientes con osteonecrosis mandibular.
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VIIl. CONCLUSIONES

Debido a que la TLBF es de facil administracion, no es invasiva, tiene
capacidad clinicamente probada de mejorar la reparacion de tejidos, disminuir
el dolory no esta asociada con ningun efecto secundario conocido, porlo que
debe ser considerada como un estandar de oro cuando se trata a pacientes

con lesiones de OMRB.

La utilizacién de auxiliares de diagnostico como radiografias, TAC y pruebas
séricas como el C- Telopéptido en éstos pacientes permite conocer con mayor
exactitud la severidad y extension de las lesiones, lo que ayuda a establecer

una terapia mas eficaz que disminuya la morbilidad en estos pacientes.

Es indispensable la prevencion y tratamiento de todas las enfermedades de la
cavidad oral antes de la administracion del bifosfonato. Por lo que debe ser

remitido al odontologo previo a su tratamiento con antiresorcivos.
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XI.  ANEXO 2

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BIOPSIA OSEA O
DE PARTES BLANDAS :

muu-a—u.an---um—huonnuumd&y-umm“

m-u..-.-muuwmwhbm-muamv-y

nmh:mmmﬂlnuﬁﬂ-hﬂ.“‘lhm

L i e, 0 gonmitves Yo, ol s femar, usted © s representartc legal, famiar o parona
i do hacha, o © pars que sizatte dcho

procedErmnsal alanento

PACIENTE:

Yo

i .- del pacients (Representante legal, familiar o
persona vincudada)
DECLARO:
Que el Di\a Dra
Me han que es cor p , &N mi situacidn, a realzar el
procedemni slamianto quinagico de biopsia Osea o de pares blandas y he leido esta
nlormacion que me ha entregado
PREOPERATORIO:
l . 1 Antes de ta cirugla serd . algunas pr 9 como analitica,
[ grafiat o elec diogs También le indicaremos desde que hora dabe parmanecer en
ayunas -
2 El peopdsito principal de |a inter H en el estudk patologi
b = Qo yo citog 0 de 2 lesion.

3. La mitervencion puede precisar anestesia

4. La intervencidn consiste en la oblencidn de una muestra, parcial o global, de |a lesion, bien
puncidn, o pr una i
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