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|. INTRODUCCION

La osteonecrosis mandibular asociada al consumo de medicamentos
(MRONJ) es un padecimiento que se caracteriza por la muerte del tejido
0seo que comienza a nivel del hueso alveolar maxilar o mandibular y que

puede extenderse hasta la parte basal en una etapa avanzada.

Actualmente aln no se tiene clara la patofisiologia de la enfermedad pero se
han establecido hipétesis para tratar de explicar el origen de la misma, tales
hipétesis incluyen a la inhibicion del remodelado 06seo, algin proceso
inflamatorio e infeccioso, la inhibicion de la angiogénesis y una disfuncion
inmunitaria. Aunado a las hipétesis se han encontrado factores tanto locales

como sistémicos que se relacionan con la aparicion de la necrosis.

Anteriormente se consideraba que los Unicos medicamentos relacionados
con ella eran los bifosfonatos; sin embargo a partir del 2014 se establecio
que otro medicamento antirresortivo (Denosumab) y medicamentos
antiangiogénicos también tienen el potencial de generar un desarrollo del
padecimiento. Los medicamentos que en la actualidad se han relacionado
con el desarrollo de la MRNOJ son: antirresortivos, que incluye a los
bifosfonatos y a un anticuerpo monoclonal (Denosumab), antiangiogénicos
dentro de los cuales tenemos al bevazisumab, sunitinib, regorafenib y
sorafenib y antibiéticos, dentro de estos Unicamente se han tenido reportes
de la doxorubicina. Estos medicamentos son utilizados como tratamiento
para la osteopenia, osteoporosis, enfermedad de Paget, como agentes
antineoplasicos para combatir ciertos tipos de cancer o como coadyuvantes

en el tratamiento del mismo.

La necrosis esta clasificada en etapas o estadios segun la sintomatologia del
paciente y los hallazgos tanto clinicos e imagenoldgicos presentes. Segun la
etapa en la que se encuentre la necrosis, los pacientes referirdn diversa

sintomatologia la cual puede ir desde odontalgia sin razén aparente a un
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dolor sordo e irradiado hacia el seno maxilar o a la articulacion
temporomandibular segun el hueso involucrado. Clinicamente puede
observarse movilidad dental, presencia de una fistula no asociada a algun
padecimiento pulpar o periodontal y en estadios mas avanzados el hueso
francamente expuesto limitado a una zona o bien involucrando cuerpo y

rama mandibular y en maxilar, la zona del seno y region malar.

El diagndstico de la necrosis también se realiza con base en la clasificacion
por etapas de la misma, el tratamiento a realizar sigue la misma pauta, este
puede ser preventivo, pasando por un tratamiento conservador no quirdrgico
hasta llegar a un tratamiento invasivo en el que se realizan procedimientos

quirurgicos con el fin de eliminar el tejido necratico.

En la actualidad no hay un indicador aceptado en su totalidad que pueda
ayudar a establecer el riesgo de desarrollar necrosis pero se ha planteado la
utilizacién del telopéptido c- terminal de colageno tipo 1 (CTX) como una

herramienta de apoyo.
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Il MARCO TEORICO
2.1 DEFINICION DE OSTEONECROSIS

El término necrosis Osea también Illamada necrosis avascular u

osteonecrosis se refiere a la muerte del hueso.?!

La osteonecrosis mandibular es la presencia de hueso expuesto en la
cavidad oral durante un periodo de mas de 8 semanas sin rastro de mejoria
en pacientes que refieren uso de medicamentos antirresortivos o

antiangiogénicos sin historial de radioterapia.?

Las primeras descripciones de necrosis mandibular fueron publicadas en
2003 por R.E. Marx vy se relacionaban en su mayoria a tratamientos
intravenosos con bifosfonatos nitrogenados. > Debido a su relaciéon con los
bifosfonatos fue denominada como “Osteonecrosis mandibular asociada a
bifosfonatos (BRONJ) en un principio®. Posteriormente en el 2014 la AAOMS
recomendé renombrar la entidad como “Osteonecrosis mandibular
relacionada a medicamentos” (MROJ) en su publicaciéon “American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons Position Paper on Medication
Related Osteonecrosis of the Jaw-2014 Update™ dicha recomendaciéon se
di6 debido al creciente nUmero de casos reportados de necrosis mandibular y
maxilar asociada con otras terapias antirresortivas (Denosumab) vy

antiangiégenicas.®

Antes de realizar una descripcibn mas detallada de la osteonecrosis, su
fisiopatologia, diagnostico y tratamiento es importante recordar los aspectos
basicos de la biologia 0sea, los componentes del tejido y funciones del

mismo.
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2.2 TEJIDO OSEO

El tejido 6seo esta compuesto en un 60% de sustancias minerales, 20% de
agua y 20% de componentes organicos®, es una forma especializada de
tejido conectivo denso el cual contiene células diferentes al tejido conectivo
laxo y una matriz extracelular’ Existen dos tipos de hueso, el hueso
compacto o cortical y el hueso esponjoso o trabeculado; el tejido compacto
es una masa compacta sin espacios visibles y el esponjoso esta compuesto
por trabéculas que se entrecruzan y forman un reticulado esponjoso en

cuyos espacios intercomunicados se encuentra la médula 6sea.®

Las superficies externas de los huesos estan rodeadas por una capa de
tejido conectivo denso, el periostio; una delgada membrana interna de tejido
conectivo con células abundantes que recubre todas las superficies 6seas

internas (espacio medular y trabéculas), el endostio.’

El hueso cortical contiene a los sistemas de Havers los cuales forman un
cilindro en el hueso, en la parte central de cada sistema se encuentra el
conducto de Havers cada conducto contiene capilares, fibras nerviosas y
tejido conectivo y estan rodeados por laminillas compuestas por fibras de
colageno tipo I. Otro sistema de canales conductores de vasos, los
conductos de Volkmann, comunican los conductos de Havers entre si, asi
COmMOo a sus vasos sanguineos y a los vasos del periostio y de la cavidad

medular.’”

El tejido 6seo trabecular estd constituido por osteonas trabeculares cuya
forma es de un disco plano que estan formadas por laminillas constituidas de

igual forma por colageno tipo 1.57

En éste tejido no hay presencia de conductos de Havers ni de Volkmann y

por lo tanto no hay vasos sanguineos. La nutricion de las células del tejido
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Osea trabecular se produce por difusion desde la superficie del endostio a

través de canaliculos comunicantes.’ Figura 1

Ostecr

Figura 1 Estructura interna de hueso®

2.2.1 Matriz 6sea extracelular

La matriz 6sea extracelular se compone de una matriz organica y una
inorganica. Alrededor del 90% de la matriz organica esta constituida por
colageno tipo | incluidas en una sustancia fundamental, también contiene

pequeiias proporciones de colageno tipo llly V.6

La matriz inorgdnica se compone de sales de calcio, la resistencia a la
compresion del tejido 6éseo se debe al contenido de las sales inorganicas.
Entre los componentes minerales del tejido 6seo, el 80% corresponde a
cristales de hidroxiapatita; el 15% a carbonato de calcio y el 5% a otras

sales minerales.®

La sustancia fundamental esta compuesta por tres tipos principales de
sustancias: a) glicoproteinas, b) proteinas que contienen acido gamma

carboxi-glutamico y c) proteoglicanos.®

10
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a) Glicoproteinas

e Osteopontina: Se localiza especificamente en la matriz extracelular
del hueso laminar durante el mecanismo de osificacion; su funciéon es

similar a la fibronectina como mediador de agregacion celular.®

e Osteonectina: Glicoproteina acida que tiene gran afinidad por el
coldgeno, se trata de una proteina especifica del hueso, al unirse a la
fibra colagena y al cristal de hidroxiapatita proporcionan los nucleos

de crecimiento de los cristales.®

e Sialoproteina 6sea: Su participacion exacta en el mecanismo de la
mineralizacién se desconoce aun, se cree que estd asociada a la
osteopontina y favorece al receptor de la integrina en la superficie

celular.®

e Proteinas morfogenéticas 6seas (BMP): Glicoproteina que promueve

la sintesis de DNA y la proliferacion celular.®

b) Proteinas con &cido gamma carbon-glutamico

e Osteocalcina o proteina GLA 6Osea: Es secretada por los osteoblastos
y se le considera una proteina de enlace del calcio al colageno. La
osteocalcina necesita de cofactores como vitaminas K, By C para su
funcion.®

e Proteina GLA de la matriz: Presente en la matriz 0sea en la fase
previa a la maduracién, su concentracién se ve estimulada por la
vitamina D al inicio de la mineralizacion. Se le asocia a la regulacién

de la homeostasis del calcio.®

11



$ FACULTAD 'A
w UNAM W

1904

c) Proteoglicanos

Dentro de los proteoglicanos estan los: G.A.G. (condritinsulfato,
dermatansulfato, heparansulfato y el hialuronano o &cido hialurénico),
decorina (PGIl), se ha localizado en la matriz extracelular 6sea proxima a los
tendones) y el biglicano (PGI) este que se ha identificado en la proximidad de
las células endoteliales en el proceso de sintesis y depoésito de la matriz
Osea. La funcion precisa de cada uno de los proteoglicanos se desconoce
pero en conjunto son los encargados de favorecer y controlar el depésito de
las sales de calcio.®

2.3 CELULAS OSEAS

Existen 5 tipos de células éseas: las osteoprogenitoras, osteocitos,

osteoclastos, osteoblastos y las células de revestimiento éseo. Figura 2

USIEUDIEsTS

filage (penosteal cells) /
\(/-.‘\ osteoc ytes : cells \ stem cell
i

e e

i

active inactive granulocyte/monocyte
osteoclasts  osteoclast progenitor
(GMP, CFU-GM)

endosteal cells

Figura 2 Componentes celulares 6seos”

2.3.1 Células osteoprogenitoras

Se originan en el mesénquima fetal cerca de los centros de osificacion. Son
las células madre de los osteoblastos. En la edad adulta la diferenciacion a
osteoblastos puede observarse en relacion con la reparacién de fracturas, el

modelado y remodelado.

12



'L o

FACULTAD J
[ coontionis Wi
UNAM

1904

5

_

Las células osteoprogenitoras pueden ser de dos tipos: los preosteoblastos
y los preosteoclastos. Los preosteoblastos dan origen a los osteoblastos y en
ellas se detecta fosfatasa alcalina de forma significativa, enzima con

importancia en el proceso de mineralizacion.’

2.3.2 Osteocitos

Se diferencian a partir de los osteoblastos que quedan atrapados en la
matriz osteoide. Los osteocitos tienen contacto entre si mediante unas
prolongaciones y con las células de revestimiento éseo, lo que al parecer
tiene importancia en el inicio del proceso de remodelado.

Los osteocitos actian sobre la formacion 6sea pues producen esclerotina

(glucoproteina que inhibe la formacién de hueso por los osteoblastos).’

2.3.3 Osteoclastos

Las células progenitoras de osteoclastos se diferencian de células madre
de granulocitos- macréfagos en la médula ésea que también dan origen a los
granulocitos-neutroéfilos y los monocitos-macrofagos. Las células progenitoras
se diferencian a preosteoclastos y posteriormente a osteoclastos maduros.

Entre otros factores ésta diferenciacion es regulada por el sistema RANK
(receptor activador del factor nuclear kappa)/ RANKL (ligando de RANK). El
receptor RANK se encuentra en la superficie de los osteoclastos y sus
precursores, y RANKL es una proteina de superficie que se expresa en la
superficie de los osteoblastos y en la médula ésea. RANK es estimulado por
la union a RANKL, lo cual conduce a la diferenciacion y la activacion de los
osteoclastos.’

La osteoprotegerina (OPG), proteina sintetizada sobre todo por los
osteoblastos también juega un papel importante ya que inhibe la
diferenciacion y activacion de los osteoclastos, dado que puede fijarse a
RANKL e impedir asi su unién con RANK. Tanto RANK, RANKL Y OPG son

proteinas que forman parte de la familia de los factores de necrosis tumoral.

13
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La produccion de RANKL por los osteoblastos es estimulada por la hormona
paratiroidea (PTH) y por la vitamina D. Por lo tanto la estimulacion de la
resorcion O0sea causada por PTH es indirecta, dado que los osteoblastos
poseen receptores de la misma y los osteoclastos no, asi como en el caso de
la vitamina D. Por su parte, los osteoclastos tienen receptores para
calcitonina que por unibn a estos receptores, inhibe la actividad
osteoclastica.

Los osteoclastos son células encargadas de la degradacion 6sea y se
localizan en cavidades denominadas lagunas de Howship, los lisosomas del
osteoclasto contienen sustancias como la catepsina K y la fosfatasa acida
resistente al tartrato (TRAP), éste es utilizado como marcador especifico de
los osteoclastos.’

Entre el osteoclasto y la superficie del hueso, se encuentra el espacio
subosteoclastico, este se encuentra sellado en la periferia por una zona
anular, en la zona de sellado al crear un microambiente cerrado se produce
el fendmeno de reabsorcion.

En la resorcibn 6sea, las enzimas lisosémicas se vacian en el espacio
subosteoclastico. Estas enzimas de las cuales destaca la catepsina K,
degradan la matriz ésea organica mientras que el pH bajo disuelve la matriz

6sea inorganica.’

2.3.4 Osteoblastos

Los osteoblastos son las células formadoras de hueso, estdn encargados
de la sintesis, secrecién y mineralizacion de la matriz organica (osteoide).
Entre las propiedades de los osteoblastos destaca la de poseer receptores

para la paratohormona y la vitamina D.”
2.3.5 Células de revestimiento

Se originan de los osteoblastos que han finalizado la formacién de hueso y

se organizan en una capa simple sobre las superficies externas e internas de

14
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hueso donde no hay actividad de osteoblastos ni de osteoclastos. La capa se
ubica sobre la matriz osteoide, lo cual es importante para que los
osteoclastos inicien el proceso de resorcion.”’

Es necesario que la matriz 6sea sea degradada por la enzima colagenasa,
secretada por las células de revestimiento 6seo activadas ya que la resorcion
nunca ocurre sobre superficies recubiertas por osteoide u otra matriz 6sea no

mineralizada.’

2.4 MODELADO Y REMODELADO

Por un lado, el modelado 6seo es el proceso mediante el cual el hueso en
la etapa de crecimiento tiene una formacion ésea con predominio de la
actividad osteoblastica, es decir aunque también existe actividad
osteoclastica éstas no se llevan a cabo proporcionalmente como en el caso
del remodelado.’

Por lo tanto el predominio de la formacion de hueso implica un incremento
constante de la masa Osea total durante el periodo de crecimiento hasta
llegar a la masa 6sea maxima.’

Por el otro lado el remodelado comprende el remplazo del tejido 6seo ya
formado por tejido nuevo y se caracteriza porque la actividad de los
osteoblastos y osteoclastos esta acoplada. El remodelado comienza cuando
un grupo de preosteoclastos se diferencia a osteoclastos que comienzan la

resorcidn del tejido 6seo. Figura 3

Figura 3 Osteoclasto realizando resorcion ésea

15
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Después de la resorcion tiene lugar el crecimiento interno de vasos recién
formados tras esta angiogénesis aparecen osteoblastos que depositan tejido
6seo.’

El acoplamiento de la actividad de los osteoclastos y osteoblastos durante
el remodelado implica que la formacion de hueso siempre es precedida por
resorcion 6sea y que la resorcion siempre es seguida por formacion de
hueso.’

En un individuo adulto, se remodela el hueso trabecular con una frecuencia
de 10 veces mas que el hueso cortical; el hueso trabecular normal se activa
cada 2 6 3 afos. La frecuencia de activacion es afectada por factores locales
como citocinas y factores de crecimiento secretados y por cargas mecanicas
del tejido 6seo asi como por hormonas circulantes, en especial las tiroideas,

la hormona paratiroidea y las sexuales.’

El remodelado presenta un lado negativo ya que en el periodo posterior a
haber alcanzado la masa 6sea maxima, causa una pérdida gradual e
irreversible de masa 6sea durante el resto de la vida; esto se debe a que en
cada unidad de remodelado 6seo es mayor la cantidad de hueso reabsorbido
qgue el hueso formado con la consiguiente pérdida de masa Osea. Al principio
ésta pérdida Osea es reversible, dado que el tratamiento con medicamentos

anabdlicos 6seos incrementa el espesor de las trabeculas.’
2.5 HUESO ALVEOLAR

Las apdfisis alveolares, denominadas también procesos alveolares y bordes

alveolares, forman parte tanto de la mandibula como del maxilar.

Los procesos alveolares corresponden a las porciones de la mandibula y
maxilar que rodean y alojan a los érganos dentarios.
Los procesos alveolares se desarrollan al mismo tiempo con la formacién de

los dientes y adquieren su arquitectura definitiva cuando estos erupcionan,

16
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adaptandose con ellos a los diversos requerimientos funcionales que
experimentan durante la vida. Es por eso que se afirma que el hueso o
proceso alveolar es una estructura al servicio del diente, pues lo sostiene
mientras trabaja y desaparece con €l ya que se atrofia cuando el diente es

extraido.® Figura 4

Figura 4 Hueso alveolar. Muestra de un esqueleto 1

La funcion primordial del hueso alveolar es proporcionar a los alveolos para
gue el diente se aloje y se fije a ellos mediante las fibras periodontales.
El hueso alveolar participa de otras actividades propias del tejido 6seo: es un
reservorio de Ca y estd implicado en los mecanismos de regulaciéon de la
calcemia. Sus caracteristicas morfoldégicas dependen de: el tamafio y forma
de los dientes, del sitio de erupcién dental asi como de la inclinacién de los
dientes ya erupcionados.®1!
El hueso alveolar al igual que otros tejidos del organismo frente a un estrés
mecanico o después de un micro dafio reacciona con una remodelacion que
sigue las caracteristicas descritas anteriormente en el remodelado 6seo.
La remodelacion continua del tejido 6seo alveolar es consecuencia de su
gran actividad metabdlica. Se trata de un tejido 6seo muy sensible a las

fuerzas que generan presion, las cuales provocan resorcion de la matriz y a

17
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las fuerzas que generan tensioén la cuales, en cambio estimulan la produccion

de nuevo tejido 6seo.b

2.6 CICATRIZACION OSEA

Los fendmenos que tienen lugar durante la cicatrizacion normal de una
herida de los tejidos blandos (por ejemplo, inflamacion, fibroplasia y
remodelacion) también se producen durante la reparacion de un hueso
lesionado. No obstante, a diferencia de los tejidos blandos, los osteoblastos y
osteoclastos también estan involucrados en la reconstitucion y remodelacién
del tejido osificado dafiado. Al formarse material necrético en el sitio de dafio,
ocurre una respuesta inflamatoria intensa e inmediata que atrae a linfocitos
polimorfonucleares y posteriormente a macrégafos al sitio.® Las células
osteogénicas (osteoblastos), importantes para la cicatrizacion 6sea, derivan
de tres posibles fuentes: periostio, endostio y células mesenquimatosas
pluripotenciales circulantes. Los osteoclastos, que derivan de células
precursoras monociticas, actian reabsorbiendo el hueso necrético, asi como
el hueso que precisa ser remodelado. Luego, los osteoblastos depositan el
osteoide, que si se mantiene inmévil durante la curacién, se suele calcificar.

Es importante mencionar que la respuesta inicial a la cicatrizacion es
regulada por moléculas de sefalizacion como factores de crecimiento y
citocinas como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR),
el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) entre otros. Estas moléculas
estimulan la migracion, diferenciacion y proliferacion celular; ademas los
factores de crecimiento actian como sefializaciones mitogénicas Yy

angiogénicas en etapas tempranas de la cicatrizacion ésea. 1

Los términos primera intencion y segunda intencidn son apropiados para
describir la reparaciéon del hueso. Si este se fractura y sus extremos estan

separados por mas de 1 mm, el hueso cura por segunda intencién; es decir,
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durante la fase fibroblastica de la cicatrizacion se deposita una gran cantidad
de coldgeno para rellenar la solucion de continuidad 6sea. De hecho, los
fibroblastos y osteoblastos producen tal cantidad de matriz fibrosa que esta
se extiende de forma circunferencial mas alla de la zona de fractura para
formar lo que se denomina callo 6seo. En condiciones normales, el tejido
fibroso se osifica, incluido el callo. Durante la fase de remodelacion, el hueso
que habia sido producido de forma desordenada se reabsorbe por los
osteoclastos, y los osteoblastos depositan de nuevo hueso destinado a
resistir las tensiones de bajo grado que se aplican sobre el nuevo hueso. En
ambas situaciones (cicatrizacion primaria y secundaria) se produce escasa
cantidad de tejido fibroso en el foco de fractura, teniendo asi lugar una rapida
osificacion con una minima formacion de callo. La técnica quirdrgica que mas
se aproxima a la consecucion de una curacion por primera intencion es la
reduccién anatémica de los focos de una fractura y fijacion rigida con placas
de los fragmentos 0seos, esto minimiza la distancia entre los extremos del
hueso fracturado, de forma que la osificacion a través del defecto 6seo

pueda realizarse con minima formacion de tejido fibroso.*?

Hay dos factores esenciales para una curacion correcta del hueso: la
vascularizacion y la inmovilizacion. El tejido conjuntivo fibroso que se forma
en la fractura 6sea precisa una elevada vascularizacion (que aporte sangre y
oxigeno al foco de fractura). Si la vascularizacion o el aporte de oxigeno no
son adecuados, se formara cartilago en lugar de hueso. Es mas, si la
vascularizacion o el aporte de oxigeno son muy deficientes, no se produciran
la condrificacion ni la osificacién del tejido fibroso. Si se aplican sobre el
hueso ciclos continuos o repetidos de cierta tensién, se estimula la
osteogénesis osteoblastica. El hueso se forma en perpendicular a las lineas
de tension para ayudar a soportar las fuerzas aplicadas sobre él, lo que es la
base del concepto de matriz funcional en la remodelacion 6sea. No obstante,

si se aplican fuerzas excesivas o torque sobre el foco de fractura, se
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producird la movilidad de la zona. Esta movilidad dificulta la vascularizacion
de la herida y favorece la formacién de cartilago o tejido fibroso en lugar de
hueso a lo largo de la linea de fractura; en una fractura contaminada,

favorece la infeccion de la herida.'® Figura 5
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Figura 5 Representacion de cicatrizacion 6seat?

2.7 Cicatrizacion alveolar

La extraccion dental conlleva un posterior proceso de cicatrizacion del
alveolo que mediante regeneracion y reparacion 0sea. Tras la extraccion
dental el espacio ocupado por el diente se cubre con un coagulo y
posteriormente éste es sustituido por hueso. Las fases de la cicatrizacién son

las siguientes:

1.- Fase inflamatoria: En ella ocurren 2 sucesos, la formacion del coagulo
sanguineo y la migracion de las células inflamatorias. Inmediatamente tras la
extraccion dental, se presenta una hemorragia y el alveolo se llena de
sangre. Entre el 2° y el 3° dia las células inflamatorias migran a la herida

para preparar el sitio antes de comenzar la formacién de nuevo tejido.*% 14

2.- Formacion de tejido de granulacion: Durante la primera semana, los

leucocitos entran ala alveolo para eliminar bacterias y restos de fragmentos

20



'L o

FACULTAD

DE
ODONTOLOGIA

UNAM
1904

5

_

0seos que se han desprendido de los rebordes del area de la lesion. Hay un
incremento de capilares y fibroblastos que se forman a partir de células del
ligamento periodontal y de los espacios medulares adyacentes; ademas de la
desaparicion de dichos fragmentos también se presenta cierta reabsorcion
de los rebordes alveolares. El coadgulo es lentamente remplazado por tejido
de granulacion que adquiere un aspecto blanquecino y que posteriormente
se transformara en tejido fibroso conforme la inflamacion va disminuyendo. El
tejido de granulacién actia como una matriz para poner en contacto los
bordes de la lesion debajo del periostio. Posteriormente se deposita una gran
cantidad de colageno en el sitio del dafio. Los fibroblastos y los osteoclastos
forman una matriz de tejido fibroso que se extiende mas alla de los bordes de
la herida y ésta matriz se denomina como callo. Comienzan a aparecer zonas
de osificacion por la accién de los osteoblastos y ademas en la superficie
comienza la reparacion del epitelio mucoso el cual prolifera y cubre todo el
defecto apoyandose en la matriz osteoide y conectiva. El epitelio migra sobre
el tejido de granulacién hasta hacer contactar los bordes y los osteoclastos

comienzan a acumularse a lo largo de las crestas alveolares.*

3.- Formacion del callo 6seo: Ocurre entre el décimo y el décimo cuarto dia
después de la extraccion, en el hueso alveolar no hay formacion de callo
cartilaginoso propiamente dicho como ocurre en la cicatrizacion de otros
huesos. El tejido fibroso es remplazado por hueso directamente debido a la
deposicion de la sustancia producida por los osteoblastos que se va
calcificando. La deposicion de la sustancia comienza a lo largo del hueso

alveolarll. 14

Los fendbmenos que se han iniciado en la segunda semana continian durante
la tercera y la cuarta semanas de cicatrizacion, de modo que la epitelizacion
de la mayoria de los alveolos se produce en ese momento. En la tercera
semana en la periferia del alveolo continua la formacion de osteoide y hueso

inmaduro que con el tiempo va aumentando desde la base a la superficie y
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periferia hasta el centro vy las crestas alveolares se han
redondeado.*®

El hueso cortical sigue reabsorbiéndose desde la cresta y las paredes del
alveolo, y se deposita nuevo hueso trabecular en dicho alveolo. Hasta
pasados 4-6 meses desde la extraccion no se produce la reabsorcidon
completa del hueso cortical que delimita el alveolo. A medida que el alveolo
se rellena de hueso, el epitelio se desplaza hacia la cresta alveolar vy,
finalmente, se sita al mismo nivel que la encia crestal adyacente. Un afio
después de la extraccion, el unico remanente visible en el alveolo es un
rodete de tejido fibroso (cicatriz) que permanece en el reborde alveolar

edéntulo.13

Teniendo claros los conceptos basicos tanto de tejido éseo como de
hueso alveolar y su fisiologia es posible continuar con nuestro tema de

estudio, la necrosis 6sea y la relacion de la misma con diferentes farmacos.

Como se mencion6é anteriormente la necrosis Osea relacionada a
medicamentos es una condicion médica caracterizada por la presencia de
hueso expuesto necrético en la cavidad oral que persiste por mas de 8
semanas en pacientes con tratamiento recurrente 0 previo con
medicamentos antirresortivos o antiangiogénicos y sin previo historial de
radiacién.®®

Actualmente no hay reportes de la presencia de esta patologia en algun
otro hueso del cuerpo por lo que podemos decir que se manifiesta
Unicamente en mandibula y maxilar. Su origen siempre es en hueso alveolar
y puede extenderse a la porcién basal del hueso, para explicar el por qué de
su origen se han hecho estudios en los cuales se han comparado los rangos
de remodelado en diferentes huesos encontrando que las crestas alveolares
se remodelan 10 veces mas que la tibia, 5 veces mas que el hueso a nivel

del canal mandibular y 3.5 veces mas que en el borde inferior mandibular
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concluyendo que el hueso alveolar depende mas de la resorcion
osteoclastica y el remodelado 6seo y es el hueso con mayor renovacion del
esqueleto adulto®; por lo tanto al verse alterada la fisiologia de remodelado
0seo por ciertos medicamentos se tiene como resultado la osteonecrosis.
Otra hipotesis del porque solo se presenta en hueso alveolar de mandibula y
maxilar es dada porque estos huesos estan bajo un constante micro trauma

dado por la masticacién.’

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS)
agrego a la definicion, el hueso que puede ser observado a través de una
fistula intra o extraoral. Este agregado a la definicidbn tiene un gran
significado clinico ya que no siempre puede ser visto un hueso expuesto
franco a pesar de ser necrético y cumplir con las -caracteristicas

radiograficas.'® Figura 6

Figura 6 Presencia de fistula cronica extraoral®

Muchos de los aspectos de la patofisiologia de la osteonecrosis aiin no son
claros ya que ésta es considerada multifactorial.’®> Actualmente hay distintas
hipétesis sobre la misma, dichas hipotesis hablan sobre la inhibicion del
remodelado Oseo, la relacion de un proceso inflamatorio e infeccioso, la
inhibicion de la angiogénesis, la toxicidad del tejido blando y una disfuncion

inmunitaria ya sea innata o adquirida.®
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2.8 HIPOTESIS SOBRE LA PATOFISIOLOGIA DE LA
OSTEONECROSIS MANDIBULAR

2.8.1 Inhibicion del remodelado 6seo

La diferenciacion osteoclastica y su funcion juega un rol importante en la
cicatrizacion 6sea asi como en el remodelado 6seo. El hueso alveolar
muestra mayor actividad comparado con otros huesos del esqueleto axial o
apendicular esto puede explicar la predileccién de la osteonecrosis por el
hueso maxilar y mandibular debido a que el mecanismo de accion de
algunos medicamentos como bifosfonatos y denosumab es la inhibicién de la
actividad osteoclastica mediante distintas acciones, ésta hipotesis es la mas

aceptada para explicar la osteonecrosis.®

2.8.2 Inflamacion e infecciéon

A pesar de que es bien sabido que pacientes bajo tratamiento con
antirresortivos desarrollan osteonecrosis, hay factores que no deben
subestimarse como el hecho de que un evento previo a la aparicion de la
osteonecrosis es una extraccion dental y agregado a eso una inflamacién o a
una infeccion periodontal. La inflamacion e infeccion parecen tener un rol
posterior a la extraccion de dientes con una avanzada enfermedad
periodontal o una infeccién periapical ya que en observaciones histolégicas
posteriores se encontraron bacterias cdmo actinomices lo que lleva a
cuestionar si la presencia de bacterias presentes en los procesos infecciosos
o inflamatorios indujo a la infeccion y necrosis 6sea o si la necrosis 0sea

llevd a una colonizacién bacteriana.l8
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2.8.3 Inhibicion de la angiogénesis

La angiogénesis involucra la formacion de nuevos vasos sanguineos. El
hueso se vuelve necraético sin el adecuado riego sanguineo como la mayoria
de los tejidos. Actualmente terapias antiangiogénicas son utilizadas para
inhibir metastasis y crecimientos tumorales trabajando sobre moléculas de
sefalizacion vascular como el factor de crecimiento endotelial.
Actualmente las nuevas terapias antiangiogénicas que incluyen a los
inhibidores de la tirosina kinasa y anticuerpos monoclonales se han asociado
con el desarrollo de la osteonecrosis. Por tal motivo la Asociacion Americana
de Cirujanos Orales y Maxilofaciales modificd el nombre de la enfermedad a
osteonecrosis mandibular asociada a medicamentos. La angiogénesis no se
considera el centro del desarrollo de la osteonecrosis sin embargo es

considerada un factor relevante en el procesos de la enfermedad.8

2.8.4 Toxicidad del tejido blando

Una de las primeras hipotesis se refiere a la toxicidad de los tejidos
blandos dada por los bifosfonatos ya que segun en estudios in vitro se
observd que los bifosfonatos en especial los nitrogenados inducian a una
apoptosis celular del epitelio oral o a una disminucion de la proliferacion de
las células del mismo. Sin embargo ésta hipétesis es de las menos
apoyadas debido a la falta de reportes de toxicidad del tejido con uso de

medicamentos como el denosumab.!8

2.8.5 Disfuncion inmunitaria innata o adquirida

Debido a que en muchos pacientes con mieloma que reciben terapia con
antiangidgenicos y esteroides desarrollan osteonecrosis se piensa que
trastornos del sistema inmunitario se relacionan ampliamente con la

enfermedad.8
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De igual forma se han encontrado factores relacionados al desarrollo de la
osteonrecrosis, estos factores se han clasificado como locales y sistémicos,
dentro de los locales encontramos el riesgo derivado de una extraccion
dental, enfermedad periodontal,'® escasa higiene oral y en los sistémicos los
factores incluyen la edad del paciente (es mas comun en pacientes mayores
a 65 afos), el uso de corticoesteroides, tratamientos con quimioterapias,
consumo de alcohol, drogas, terapia con eritropoyetina, dialisis renales y
enfermedades como hipotiroidismo y diabetes, en estudios recientes se ha
observado que pacientes con factores de riesgo tienen en comun la
deficiencia de vitamina D, por lo que puede considerarse también un

factor.219. 20

2.9 MEDICAMENTOS RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE
LA NECROSIS

Un medicamento es: toda sustancia o mezcla de sustancias que, con una

forma farmacéutica adecuada, es capaz de curar, aliviar, prevenir o
diagnosticar una enfermedad o modificar un estado corporal.?!
En el caso de la osteonecrosis asociada a medicamentos, segun la definicion
anterior los medicamentos son utilizados para aliviar ciertas enfermedades
metabdlicas de hueso cOmo osteoporosis y osteopenia, para controlar
posibles complicaciones éseas relacionadas a mieloma mudltiple, en cancer
de seno, prostata y en la enfermedad de Paget.1?223

Se han identificado diversos grupos de medicamentos que promueven la
osteonecrosis, estos grupos incluyen a los bifosfonatos ya sean
intravenosos u orales, receptores activadores del factor kappa beta (Rank),
inhibidores de ligandos (RANKL) como el denosumab y cualquier inhibidor de

la angiogénesis.’
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A continuacion se describird el mecanismo de accion de los diferentes
medicamentos relacionados al desarrollo de osteonecrosis mandibular para
tener una mejor vision del efecto de los mismos en el desarrollo de la

enfermedad.

2.9.1 Medicamentos antiangidogenicos

Para entender el mecanismo de accion de estos medicamentos es
necesario conceptualizar que es la angidgenesis de manera breve; la
angiogénesis es un proceso que involucra el crecimiento, migracion y
diferenciacion de las células endoteliales para formar nuevos vasos
sanguineos. La angiogénesis influencia favorablemente el crecimiento
tumoral y la invasion de vasos al tumor, dando asi una metastasis tumoral.
La angiogénesis requiere de la union de moléculas de sefalizacion como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) a receptores de las células
endoteliales, esta sefalizacion promueve el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos.?*

Los inhibidores de la angiogénesis interfieren con la formaciéon de los
nuevos vasos uniéndose a varias moléculas de sefalizacién, por lo tanto
provocan la interrupcién de la cascada de sefializacion angiogénica. Estos
nuevos medicamentos han mostrado eficacia en el tratamiento de tumores
gastrointestinales, carcinomas de células renales, tumores neuroenddcrinos y
otras malignidades.Las moléculas sobre las que actian son: el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), en las familias de sus receptores
(VEGFR tipo 1, 2, 3) y en receptores de algunos otros factores como el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR-alfa), (PDGFR-beta).?*
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Dentro de estos medicamentos tenemos:

a) Bevacizumab: Es una recombinacion de anticuerpos monoclonales
humanos que bloquea e inhibe la circulacién del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF-A inhibiendo asi la unién de éste a sus
receptores (VEGFR-1) y (VEGFR-2), situados en la superficie de las
células endoteliales.) Este medicamento es utilizado en pacientes con

metastasis 6sea de cancer de mama, colén y rifién.?42° Figura 7
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Figura 7 Inhibicién de angiogénesis26

b) Sunitinib: Es un inhibidor de la familia de los receptores de la tirosina
quinasa (RTKs) los cuales incluyen al receptor tipo 1 y tipo 2 de el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR-1 Y VEGFR-2) alos
receptores alfa y beta del factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGFR- alfa y PDGFR-beta), al receptor del factor de
células madre (KIT), y al receptor del factor estimulante de las colonias
de macrofagos (CSF1R). La inhibicion de los RTKs bloquea la
traduccion de las diferentes sefales afectando a diferentes procesos

involucrados en el crecimiento tumoral y en la angiogénesis. Las vias
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de sefializacién del VEGF, el bFGF( factor de crecimiento basico de
los fibroblastos) y el PDGF tienen un papel critico en la traduccién de
sefiales extracelulares y en la inducciéon de la angiogénesis.?’La
osteonecrosis se ha asociado en casos de metastasis Oseas de
carcinoma de células renales tratados con Sunitinib.?*

c) Regorafenib: Es una moélecula inhibidora de la quinasa con una
actividad antiangiégenica debido a su actividad sobre el factor
receptor de crecimiento vascular endotelial.?*

d) Sorafenib: Es un inhibidor de la tirosina quinasa cuyos objetivos son el
receptor del factor de crecimiento vascular endotelial tipo 1, 2 y 3
VEGFR-1,2,3 asi como el receptor del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas beta PDGFR-3, los cuales tienen un rol importante en

la progresion tumoral y la angiogénesis.?* 28

2.9.2 Medicamentos antirresortivos

a) Bifosfonatos

Los bifosfonatos son un grupo de agentes farmacologicos utilizados como
antiosteoclasticos, como agentes antirresortivos en desoérdenes relacionados
al metabolismo del calcio como osteopenia, osteoporosis, mieloma mdltiple y
enfermedad de PagetLos objetivos principales de estos medicamentos es
mejorar la morfologia ésea, prevenir la destruccién 6sea o disminuirla y las
fracturas.?? 2°
Existen quimicamente 2 tipos de bifosfonatos los nitrogenados y los no
nitrogenados esto depende de la existencia 0 ausencia de nitrdgeno en su
molécula bésica. Los bifosfonatos son sustancias que contienen en su
molécula dos compuestos los cuales les brindan sus propiedades para poder
interactuar con la fisiologia 6sea, una de ellas realza su afinidad por los
cristales de calcio (R1) mientras que la otra que aumenta su potencia y

determina su mecanismo de accion ( Nitrégeno en R2).%°
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Clinicamente tanto los bifosfonatos nitrogenados y los no nitrogenados son
utilizados como agentes antirresortivos, los bifosfonatos no nitrogenados son
menos potentes y son utilizados principalmente para manejo de osteopenia y
osteoporosis mientras que los bifosfonatos nitrogenados son mas potentes y
se utilizan en casos severos de reabsorciones 0seas presentes en casos de
cancer. 2°
Los bifosfonatos actian sobre los osteoclastos inhibiendo su actividad ya sea
por un efecto toxico directo sobre éstas células (accion de los bifosfonatos no
nitrogenados) o alterando su citoesqueleto (accion de los bifosfonatos
nitrogenados) Los osteoclastos toman grandes cantidades de bifosfonatos al
realizar en el hueso el proceso de resorcidon. Por un lado aquellos
bifosfonatos que no contienen nitrégeno se incorporan al ATP y generan
metabolitos los cuales inducen a una apoptosis osteoclastica; mientras que
por el otro lado los nitrogenados generan cambios en el citoesqueleto del
osteoclasto como modificaciones en su reborde, interrupcion en sus anillos
de actina,proteina necesaria para que esta célula pueda polarizarse y formar
un anillo de sellamiento sobre la superficie 6sea y empezar asi la resorcion
Osea y alteraciones en sus vesiculas dichos cambios llevan a su inactivacion
y una potencial apoptosis. Los bifosfonatos también inhiben a la FPP
sintetasa, enzima que produce metabolitos los cuales son importantes para
la funcién y supervivencia de los osteoclastos.3°

Los bifosfonatos generan también efectos en la estructura y propiedades
Oseas ya que disminuyen el remodelado 6seo con los cual mantienen la
microarquitectura trabecular y cortical en periodos pre menopausicos,
disminuyen la porosidad en cortical mejorando la mineralizaciéon ésea.3! En
la actualidad, los bifosfonatos son comunmente prescritos con el fin de
estabilizar la pérdida ésea causada por osteopenia y osteoporosis®3?,
inhibiendo la resorcion de hueso trabecular por los osteoclastos preservando
con esto la densidad Gsea; para dicho propésito, los bifosfonatos indicados

son los orales, dentro de este grupo esta el etidronato, risedronato,
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tiludronato y alendronato. Los bifosfonatos mas potentes son administrados
via intravenosa y son indicados en caso de metastasis por cAncer de mamay
préstata principalmente, para tratar los defectos causados en hueso por
mieloma multiple ya que hay gran resorcibn Osea y para corregir
hipercalcemia severa. Dentro de los bifosfonatos de administracion
intravenosa se encuentran el pamidronato y zoledronato.®3?

A pesar de que pertenecen a una misma familia, los bifosfonatos actuan
sobre diferentes moléculas para realizar su funcién, esto se debe a las
modificaciones en las cadenas laterales R1 y R2 ya que tales modificaciones
originan compuestos con diferentes caracteristicas.333*

El etidronato, previene el crecimiento y disolucion de los cristales de
hidroxiapatia; tanto el alendronato como el risedronato de manera especifica
inhiben a la enzima responsable de la biosintesis de lipidos esenciales en el
proceso postranscripcional de la proteina GTPasa; la disminucién de las
concentraciones de este segundo mensajero reduce la actividad
osteoclastica de resorcion 0sea ya que la GTPasa participa en la regulacion
de la funcién, morfologia y estructura citoesquelética, asi como en la
rugosidad de las membranas, transporte de las vesiculas y apoptosis de los
osteoclastos.®33* El tiludronato inhibe a la bomba de protones del
osteoclasto, necesaria para la acidificacion de la zona de sellado . La accion
del ibandronato sobre el tejido 6seo se basa en su afinidad por la
hidroxiapatita.®® En las mujeres posmenopdausica, se reduce la elevada tasa
de recambio 6seo, lo que significa en promedio, una ganancia neta de masa
6sea.®

Por ultimo el zolendronatoes un analogo de lipidos fosfatados que tiene
alta afinidad por el tejido 6seo mineralizado, la inhibicion de la velocidad de
resorcion 6sea conduce, de manera indirecta, a la formacion de hueso. Al
igual que el alendronato y el risedronato inhibe a la enzima responsable de
la biosintesis de lipidos esenciales en el proceso postranscripcional de la

proteina GTPasa. Su administracion repetida reduce la velocidad de
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formacién de nuevas unidades remodeladoras de hueso, lo que conduce a
un aumento de la masa 6sea después de varios meses de tratamiento. Cabe
sefalar que inhibe la resorcidon 6sea sin alterar la formacién, mineralizacion o
las propiedades mecanicas del hueso.3¢

Tras ser liberados de la superficie 6ésea principalmente por el proceso de
resorcion los bifosfonatos son excretados via renal por lo que al detener la
administracion médica de los mismos, pequefias cantidades de ellos pueden
ser encontradas en la excrecion urinaria después de semanas, meses e
incluso afios lo que nos indica que son medicamentos de alto flujo de
biodisponibilidad; esto quiere decir que los bifosfonatos estan presentes en la
circulaciéon y disponibles para ser retomados para incorporarse al hueso
nuevamente por periodos prolongados de tiempo. Este reciclaje para que se
una nuevamente a la superficie mineral ésea ha sido propuesto como la

razén de la larga duracién de su accion.®’

b) Denosumab

Otro agente antirresortivo es el denosumab que esta disefiado para inhibir
al receptor activador del factor nuclear-ligando kappa B (RANKL) el cual es
una proteina que actia como una sefial primaria para la resorcion 0sea. Este
inhibe la funcidon osteoclastica asociada a la resorcion O0sea. Cuando se
administra denosumab por via subcutdnea cada 6 meses, hay una
disminucion del riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y fracturas de
cadera en pacientes con osteoporosis. Los inhibidores de RANKL no se unen
al hueso pero sus efectos en la disminucién de la actividad osteoclastica
ocurre aproximadamente a las 6 horas de su administracion subcutaneay los
mismos sobre la remodelacion 6sea se eliminan tras 6 meses después del
término del tratamiento apréximadamente.?* 38
El denosumab evita que el RANKL se una a su receptor RANK, inhibiendo
de este modo el desarrollo, activaciébn y supervivencia del osteoclasto.

Especificamente evita la union de RANKL que se encuentra en la membrana
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celular de los osteoblastos a su activador del receptor constituyente del factor
nuclear kappa (RANK) en la membrana de los osteoclastos y precursores de
los mismos. El denosumab también imita la funcion de la OPG la cual tiene
un potente efecto antirresortivo; en particular la OPG inhibe la formacion de
osteoclastos, su unién al hueso, su activacién y aumenta su apoptosis.
Juntas RANKL y OPG mantienen el balance de la resorcion 6sea en un
estado de salud.

A diferencia de los bifosfonatos el denosumab no se deposita en la
superficie mineral del hueso, éste se encuentra en el fluido extracelulary en

la sangre circulando.®” Figura 8

Tumor cell Tumor cell Tumor cell
Preosteoclast ‘l SR
v\ v Mamh-l
PTHrP RANK el PTHP
1-1,6,8
PGE2 BMP
TNF y PDGF
M-CSF Denosumab FGFs
0 IGFs
RANK" Drﬁerenhauon TGFB
/ * Q ) = Tumor cell
Osteoblast N | » Osteoclast in
SIObie » apoptosis
RanK g , Tsnc
o Osteoclast
Plollfaratlon

,

Dasatlnlb

%mosumab 4 e ~* " > Bisphosphonates:
1) Binds to RANKL and ' 1) Inhibit tumor cell adhesion 2\ Dasatlnllr
. neutralizes its activity to bone y 1) Inhibits SRC activity
. 2) Reduces osteoclast activity 2) Inhibit osteoclast activity *  2) lOsteoclast activity
Bone ~ and bone resorption . 3) Induce osteoclast apoptosis t

Figura 8 Mecanismos de accion de denosumab y bifosfonatos®

2.9.3 Antibiético antineoplasico

Otro medicamento del que existen reportes de necrosis es la doxorubicina,
antibiotico antraciclino que ejerce sus efectos sobre las células cancerosas
blogueando la sintesis de ADN).

Las antraciclinas alteran las membranas celulares uniéndose a fosfolipidos e
interactian con las vias de sefalizacion intracelular, contribuyendo al

efecto.3?
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Ademas se ha observado que la doxorubicina interfiere en la funcién
linfocitaria ocasionando un efecto adverso en el proceso de cicatrizacién de
cualquier tejido pues como bien sabemos los linfocitos estan presentes en
los primeros dias posteriores al dafio tisular. La doxorubicina también
disminuye la deposicion de colageno en la reparacién de heridas; en el caso
del tejido 6seo sabemos que el colageno es indispensable para que exista
una correcta mineralizacién del mismo.4°

Estos son los grupos de medicamentos que tienen relacion con el
desarrollo de la osteonecrosis mandibular, tras haber explicado como
funcionan estos medicamentos en el cuerpo humano es posible continuar
con la descripcion de la de la osteonecrosis pues ahora es mas claro el por
qgué del origen de este trastorno y con estos conceptos es posible entender

como puede establecerse el diagnostico de la misma y su tratamiento.

2.10 DIAGNOSTICO DE LA OSTEONECROSIS

Como en cualquier caso al tratarse de alguna enfermedad para poder
establecer su diagndéstico es necesario tener el historial del paciente asi
como realizar una examinacion clinica.

Segun el positionalpaper de la AOOMS el diagnoéstico depende de los
siguientes criterios:

1.- Tratamiento con antirresortivos actual o previo (bifosfonatos o
denosumab) o con agentes antiangidgenicos.

2.- Presencia de hueso espuesto o hueso que puede ser observado a través
de una fistula intraoral o extraoral en la region maxilofacial en un periodo
mayor a 8 semanas.

3.- No historial de radiaciones en la mandibula o alguna enfermedad

metastasica en la misma.®
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A pesar de que el criterio histoldgico no estd incluido en estos puntos, la
confirmacion histopatolégica es de rutina para confirmar el diagnostico y para
excluir alguna posible metastasis cuando el hueso es removido.*

Para dirigir las pautas de tratamiento racional y recoger datos para evaluar
el pronéstico de los pacientes que tienen terapia antiangiogénica y
antirresortiva ya sea intravenosa u oral, el comité de la AOOMS propuso el
uso del siguiente sistema de clasificacion revisado. Este sistema es util para
poder dar un diagnéstico mas especifico a cada paciente pues se basa en la
severidad de los sintomas y la extension de los hallazgos clinicos y
radiograficos y finalmente esto ayuda a adecuar el tratamiento a cada
paciente.

Dentro de los hallazgos mas comunes se encuentran el hueso necrotico

expuesto, inflamacién, exudado, dolor, olor y cambios radiogréaficos 6seos.!8

2.10.1 Etapas segun la Asociacion Americana de Cirujanos Orales

y Maxilofaciales

En riesgo
No hay hueso necrético evidente en pacientes asintomaticos que han sido
tratados con terapia antirresortiva 0 antiangiogénica por via intravenosa o por

via oral.®

Etapa O (variante de hueso no expuesto).
Estos pacientes no tienen evidencia clinica de hueso necroético, pero se
presentan con sintomas, hallazgos clinicos y hallazgos radioldgicos, tales

como los que se enumeran a continuacion®:

a) Sintomas.

-Odontalgia no explicada por una causa odontogénica.
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-Dolor sordo en la mandibula que puede irradiarse a la region de la
articulacion temporomandibular.

-Dolor en zona del seno maxilar que, puede estar asociado con la
inflamacion y engrosamiento de la pared del seno maxilar.

-Funcién neurosensorial alterada.

b) Hallazgos clinicos.
- Movilidad dental no explicada por una enfermedad periodontal cronica.
-Fistula que no esta asociada con necrosis de la pulpa causada por caries,

trauma, o restauraciones.

c) Hallazgos imagenoldgicos

-Pérdida 6sea alveolar o resorcion no imputable enfermedad periodontal
cronica.

-Cambios en el hueso trabecular, patron denso y sin hueso nuevo en los
alvéolos de extraccion.

-Regiones de osteoesclerosis que implican el hueso alveolar o el hueso
circundante basilar.

-Ensanchamiento u oscurecimiento del espacio del ligamento periodontal
(engrosamiento de la lamina dura, esclerosis, y la disminucién de espacio del
ligamento periodontal).

Estos hallazgos no especificos que caracterizan a esta variante no expuesta
de la osteonecrosis, puede ocurrir en pacientes con una historia de la etapa
1, 2 o 3 de la enfermedad que han sanado y no tienen evidencia clinica de

hueso expuesto.®

Etapa 1.
Se define como hueso expuesto y necrético o una fistula en pacientes
asintomaticos y no tienen evidencia de infeccion, estos pacientes también

pueden presentarse con los hallazgos radiograficos mencionados para el
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Figura 9 Exposicién osea sin presencia de infeccion®

Etapa 2.

Se define como hueso necrético expuesto o con una fistula con evidencia
de infeccién. Estos pacientes son tipicamente sintométicos y también
pueden presentar los hallazgos radiograficos mencionados para el estadio 0,

gue se localizan en la regién del hueso alveolar.® Figura 10

Figura 10 Presencia de pus en zona de hueso expuesto41

Etapa 3.

Se define como hueso expuesto y necrdtico o fistulas con evidencia de
infeccion, hay dolor y presencia de inflamacién en tejido blando y al menos 1
de los siguientes puntos:

-Hueso necrético expuesto se extiende mas alla de la region del hueso
alveolar, es decir, al borde inferior y rama en la mandibula, seno maxilar, y

malar en el maxilar. (Fig. 11)
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-Fractura.

-Fistula extraoral.

-Comunicacion oroantral o comunicacion oronasal.

-Ostedlisis extendida hasta el borde inferior del piso mandibular o el seno.®

Figura 11

Figura 11 Exposicion se extiende a lo largo de hueso mandibular'®

Generalmente las lesiones son asintomaticas por un periodo que puede ir
de semanas a meses 0 eventualmente afios y convertirse sintomético debido
a una inflamacion de tejidos adyacentes. Una vez que los signos y sintomas
han aparecido, como ya se ha mencionado incluyen dolor, movilidad dental,
ulceraciones y parestesia de las ramas relacionadas a la zona del nervio
trigémino pues estas pueden ser comprimidas por la inflamacién a su
alrededor. Estos acontecimientos pueden ocurrir espontdneamente o
seguidos a una exposicion ésea.'’

Como se menciona en la clasificacion de la AAOMS los hallazgos
radiograficos es un aumento en la densidad trabecular, el canal mandibular
se observa mas angosto, el piso del seno maxilar puede tener una
discontinuidad y hay formacion de secuestros.

En ocasiones se recomienda el uso de tomografias computarizadas o
resonancias magnéticas con el fin de obtener un mejor diagndstico de la
definicién de las zonas con osteonecrosis.!’

La tomografia o un conebeam permite mejorar la deteccion en los cambios

0seos, un ejemplo de esto es en las etapas tempranas donde el aumento de
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la densidad trabecular no es muy apreciable en una radiografia o en una
ortopantomografia. La resonancia magnética es til para observar los
cambios en la médula 6sea y muestra los cambios del tejido blando
circundante. Los auxiliares de diagnéstico de imagen sirven como un apoyo

para la planeacion del tratamiento y la cirugia de ser necesaria.'’ Figura 12

Figura 12 Imagen donde se observa extension de la lesién en lado derecho®

Los diagnosticos clinico y radiografico en etapas tempranas son
usualmente inconclusos por si solos por lo cual deben complementarse el
uno del otro sin dejar de lado el diagndstico histopatologico, pues existen
patologias con las cuales puede llegar a confundirse la osteonecrosis. Los
diagnésticos diferenciales de la osteonecrosis incluyen principalmente a la
osteomielitis y otras condiciones como la osteitis alveolar, gingivitis o

periodontitis asi como lesiones periapicales y sinusistis.!’

2.10.2 Diagnostico histopatolégico

Las muestras de areas activas de osteonecrosis muestran el trabeculado
del hueso esclerdtico, sin presencia de osteocitos en las lagunas y una
frecuente resorcion periférica, con ausencia de osteoclastosel hueso
necrotico esta rodeado generalmente por colonias bacterianas,

especificamente por Actinomyces.? 42
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2.11 TRATAMIENTO

Se cree que la osteonecrosis mandibular asociada a medicamentos es una
entidad resistente a la terapia, sin embargo la aplicacion del tratamiento
conservador y/o quirtrgico ha demostrado tener un aumento en el éxito del
manejo siempre y cuando se cumplan los parametros establecidos. La
AAOMS en su position paper, también establecio recomendaciones para el
tratamiento especifico de la osteonecrosis segun la etapa en la que se
encuentre, con el fin de cumplir ciertos objetivos que se mencionaran a

continuacion.?

2.11.1 Objetivos del tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento para los pacientes en riesgo de
desarrollar o que han desarrollado osteonecrosis son:
-Priorizacién y el apoyo del tratamiento oncolégico contindo en pacientes que
reciben antiresortivos IV y terapia antiangiogénica.
-Pacientes oncologicos puedan beneficiarse enormemente del efecto
terapéutico de la terapia con antiresortivos por el control del dolor éseo y la
reduccion de la incidencia de otras complicaciones esqueléticas. La clase
antiangiogénica de los agentes quimioterapicos han demostrado eficacia en
el tratamiento de diferentes tumores malignos con la supervivencia
comprobada.®
-La preservacion de la calidad de vida a través de:
Educacion y seguridad del paciente

Prevencion a nivel odontoldgico, conservando los 6rganos dentarios,
manteniendo salud periodontal y evitando tratamientos quirdrgicos en la
medida de lo posible.

Los objetivos especificos del tratamiento para los pacientes con
diagnostico de una osteonecrosis ya establecida estan dirigidos para
disminuir la sintomatologia, controlar infeccion de los tejidos blandos y duros,

y para minimizar la progresién o aparicibn de nuevas areas con necrosis
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Osea. Los pacientes con MRONJ establecida deben evitar procedimientos
quirargicos dentoalveolares electivos, porque estos sitios quirdrgicos pueden

resultar en areas adicionales de hueso necrético expuesto.®

Independientemente de la etapa de la enfermedad, las areas de hueso
necrotico, que son una fuente constante de irritacion de los tejidos y
secuestros 0seos sueltos deben ser eliminados. La extraccion de dientes
sintométicos dentro del hueso necrotico expuesto debe ser considerada, ya
que parece poco probable que la extraccidn exacerbard el proceso necrotico

establecido.®

2.11.2 Estrategias de tratamiento en etapas especificas segun la

Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
En riesgo

Estos pacientes estan en riesgo de desarrollar MRONJ debido a un historial
de exposicion con un farmaco antirresortivo o un farmaco antiangiogénico.
No tienen hueso expuesto y no requieren ningun tratamiento. Sin embargo,
estos pacientes deben ser informados de los riesgos de desarrollar MRONJ y

de los signos y sintomas de este proceso de la enfermedad.®
Etapa O

Antes de realizar cualquier tratamiento es importante considerar otros
diagnésticos con los cuales pudiera ser confundida la MROJ, por ejemplo,
enfermedad fibroosea crénica y  osteomielitis esclerosante. De ser
establecido el diagndstico de necrosis 6sea, estos pacientes deben recibir
tratamiento sintomatico y el manejo conservador de otros factores locales,
tales como caries y enfermedad periodontal. EI manejo sistémico puede
incluir el uso de medicamentos para dolor crénico y el control de la infeccion
con antibidticos, cuando esté indicado. Estos pacientes requeriran monitoreo

cercano dado el potencial de progresibn a una etapa superior de la
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enfermedad. En los pacientes con signos radiograficos que solo sugieren el
estadio 0, el comité recomienda una estrecho seguimiento de la progresion a

un estadio superior de la enfermedad.®
Etapa 1

Estos pacientes se benefician del tratamiento médico, incluyendo el uso de
enjuagues antimicrobianos orales como Clorhexidina al 0,12%. No se

requiere tratamiento operatorio inmediato.®
Etapa 2

Estos pacientes se benefician de la utilizacibn de los enjuagues
antimicrobianos orales, en combinacion con terapia antibidtica. Aunque la
infeccion de tejidos blandos y en el hueso local no es considerada la etiologia
principal de este proceso, la colonizacion del hueso expuesto es muy comun.
Muchos microorganismos aislados han sido sensibles al grupo de antibioticos
de la penicilina. Las quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina y la
eritromicina se han utilizado con éxito en aquellos pacientes que son
alérgicos a la penicilina. Las colonias microbianas también deben ser
analizadas mediante el uso de un antibiograma y el régimen antibiético debe

ajustarse en consecuencia.®

La formacion de biopeliculas en la superficie del hueso expuesto ha sido
reportado en varios informes y puede ser responsable del fracaso de las
terapias con antibiéticos sistémicos que se describen en algunos casos. En
tales casos, la terapia va dirigida a reducir el volumen de hueso necrotico

colonizado, la terapia antibiética puede servir como un complemento.®
Etapa 3

Estos pacientes se benefician del desbridamiento o la reseccién, en

combinacion con terapia de antibidticos, que puede ofrecer alivio a largo
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plazo con resolucién de la infeccion aguda y el dolor. Los pacientes
sintomaticos con la etapa 3 de la enfermedad puede requerir reseccion y
reconstruccion inmediata con una placa de reconstruccion o un obturador. El
potencial de fracaso de la placa de reconstruccion, debido a los efectos
generalizados de la exposicién a BP necesita ser reconocido por el médico y
el paciente.®

Sin importar la etapa de la enfermedad los secuestros de hueso movil se
deben retirar para facilitar la curacion de tejido blando. La extraccién de
dientes sintoméaticos dentro del hueso necrotico expuesto como se mencioné
anteriormente debe ser considerada debido a que es poco probable que la
extraccion vaya a exacerbar el proceso necrético establecido. Un minucioso
andlisis histologico esta indicado para todas las muestras de hueso resecado
(especialmente para pacientes con historia de una enfermedad maligna)

porque el cAncer metastasico ha sido reportado en dichos especimenes.®

En la actualidad aun tras las recomendaciones de la AAOMS existe
controversia respecto al manejo de la necrosis pues el protocolo hace énfasis
en eliminar principalmente el dolor o inflamacion y en reducir la exposicion de
hueso necrotico dejando en segundo lugar la completa recuperacion de las
lesiones o eliminacion total de la necrosis por lo tanto segun las dos
posiciones respecto a la MRONJ, por un lado se tiene a los tratamientos
conservadores 0 no quirargicos y por el otro a los no conservadores o

quirdrgicos.** Figura 14

45

Figura 14 Tratamiento quirdrgico
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2.11.3 Tratamientos conservadores

Algunos ejemplos de terapéutica conservadora incluyen el uso de
antimicrobianos locales, sistémicos, la interrupcion del uso del medicamento
de ser posible, terapia con oxigeno hiperbarico, la cual involucra el respirar
oxigeno puro en una habitacion presurizada terapia con laser de baja
intensidad, terapia con ozono para mejor la cicatrizacion y recientemente se
ha propuesto el uso de plasma rico en plaguetas como complemento asi

como la utilizacion de vitamina D.1° 46

- Laser de baja intensidad: El uso de terapia con laser se debe a que en
diferentes estudios se han demostrado los beneficios de la terapia con laser
de baja intensidad pues promueve la osteogénesis Yy la proliferacién de
células como los osteoblastos; también se han demostrado sus efectos los
cuales incluyen el alivio del dolor, cicatrizacion de tejidos y estimulacién para

la regeneracion de nervios.*! Figura 15

Figura 15 Bioestimulacion con laser de baja intensidad®’

- Plasma rico en plaguetas: Es utilizado con el fin de aumentar la
cicatrizacion postquirdrgica, el plasma es generalmente un gel el cual esta
formado por una mezcla derivada de la centrifugacion de la sangre del
individuo. El plasma contiene grandes cantidades de fibrinGgeno, plaquetas y

factores de crecimiento.*® Figura 16
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Figura 16 Plasma centrifugado49

- Ozonoterapia: La ozonoterapia se emplea como coadyuvante ya que
estimula la circulacibn sanguinea, incrementa el numero de células
sanguineas y la concentracion de hemoglobina. También estimula gran
cantidad de reacciones bioldégicas como el proceso de oxigenacién en los
tejidos, el metabolismo del calcio y tiene una accién bactericida.>°

Cémara hiperbarica: El uso de la camara hiperbéarica se sustenta en que la
apoptosis osteoclastica promovida por el nitrégeno de los bifosfonatos puede
suprimirse  mediante citocinas osteoclastogénicas, conocidas por su
sensibilidad al oxigeno. También aumenta los procesos de reparacion y
regeneracion tisular al saturar el plasma sanguineo con el oxigeno.* Figura
17

a) b)

Figura 17 Comparacion del antes(a) y después de la aplicacion del oxigeno dentro de torrente sanguineo (b) 51

- Vitamina D: El papel fundamental de la vitamina D en la fisiologia es la

homeostasis del calcio a nivel del sistema esquelético.
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Su uso tiene distintos fundamentos, uno de ellos es que los pacientes con
deficiencia de vitamina D presentan un aumento en los niveles séricos de
CTX (telopéptido C-terminal ligado al colageno tipo 1) que es un marcador
quimico del recambio 0seo; mas adelante se abordara el uso de los

marcadores seroldgicos.

Otro fundamento es que la forma activa de la vitamina D tiene un papel
regulador en la angiogénesis y en la funcion vascular y en la regulacion de la

inflamacion.1®
2.11.4 Tratamientos invasivos

Dentro de los tratamientos quirdrgicos se encuentran los curetajes o
desbridamientos y las resecciones. En ocasiones se lleva a cabo la
combinacion de tratamientos quirdrgicos con algunos de los llamados
conservadores con el fin de tener mejores resultados y evitar

recurrencias.*8:52

Un protocolo de tratamiento no invasivo incluye la implementacién de
enjuagues con clorhexidina al .12 % durante 3 semanas, mejorar la higiene
bucal, revisiones dentales y el uso de antimicrobianos sistémicos, por
ejemplo penicilinas como la amoxicilina combinadas con metronidazol
durante 15 dias en casos severos, asi como 1 mg de ceftriaxona diario por 7
dias cada mes.*3 53

El uso de la terapéutica quirdrgica es aceptada en aquellos casos donde
hay un tejido necrotico recurrente pues un tejido de esta naturaleza interfiere
en el proceso de cicatrizacion, aunque algunos autores indican que este es el
tratamiento que debe utilizarse en cualquier fase pues con el se logra la
eliminacion total de la MRONJ.#3 53 Al realizar un abordaje quirtirgico cabe
recalcar que se debe seguir el principio de retirar cuanto sea necesario pero
tan poco como sea posible. Siguiendo este principio es que se utilizan dos

diferentes abordajes, el desbridamiento y la reseccion. En el desbridamiento
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se realiza un curetaje en el hueso para reducir el tejido necrotico pero no lo
elimina completamente. En contraste con la reseccion se lleva a cabo una
remocién del tejido 6seo necrético con un margen de tejido sano basado en
calculos estimados en estudios de imagen preoperatorios. El reto en
cualquiera de las dos técnicas es tener el limite exacto del hueso necrético,
el éxito de reconocer este limite dependera del conocimiento y experiencia
del cirujano. El hueso expuesto necrético es usualmente amarillento vy
oscuro ademas, debido al aumento en la porosidad el hueso necroético suele
ser blando y esta rodeado por areas escleréticas las cuales son muy duras y
con poca vascularidad. El sangrado 6seo es considerado como el indicador
de un hueso sano.*®* Otra manera de distinguir entre el hueso vital y el no
vital es mediante la fluorescencia del hueso, ésta se puede obtener utilizando
sustancias como las tetraciclinas y su derivados pues cuentan con
propiedades fluorescentes las cuales bajo una apropiada luminiscencia se
iluminan de verde. Debido a su afinidad al calcio, la tetraciclina se incorpora
al hueso sobre todo en areas de remodelado y aposicion 6sea. El hueso vital
es marcado por una fluorescencia verde que puede observarse mediante el
uso de una lampara especial para la luminiscencia. En contraste el hueso
necrético no se marca o demuestra una fluorescencia muy baja; en estudios
recientes se ha indicado que incluso sin la aplicacion de tetraciclinas el
hueso vital tiene cierta fluorescencia por lo tanto el hueso necrético puede
ser distinguido durante la cirugia permitiendo asi la remociéon completa pero
moderada de las zonas de necrosis con lo que se disminuird la remocion de
hueso vital.>3

Sin importar la técnica quirargica que se elija y se lleve a cabo, deben
considerarse las siguientes recomendaciones: Si la necrosis abarca zonas
con dientes, estos deben ser extraidos con el fin de remover completamente
la misma, tras eliminar las zonas necréticas es importante redondear las
espiculas Oseas asi como la cresta alveolar si es que se realiza alguna

extraccion ya que las zonas afiladas pueden impedir la cicatrizacion de la
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mucosa o lastimarla con lo que se incrementa el riesgo de recurrencia de
presentar hueso expuesto. Ademas, también se debe considerar que al
realizar la cirugia, la incisibn que se realice debe ser considerando que al
suturar la cubierta mucoperidstica del area de hueso expuesta debe quedar
libre de tension. Las dehiscencias de la mucosa asi como las fistulas deben
ser incluidas en la linea de incision, posteriormente la mucosa marginal de
estas areas debe eliminarse debido a que la mucosa adyacente a las zonas
con necrosis es alterada debido a la infeccion y es menos util para la
cicatrizacion. En la mayoria de los casos, los colgajos mucoperidsticos son

los mas viables para lograr una cubierta mucosa libre de tension.*3 53

Debido a que el hueso expuesto en la MRONJ es colonizado por bacterias
propias de la cavidad oral aun tras la cirugia pudiera presentarse una nueva
exposicidn osea; por lo tanto es necesario utilizar coadyuvantes de la terapia
quirargica, los cuales incluyen la utilizacion de ozonoterapia, laser y una
terapia antimicrobiana prolongada ya sea con penicilinas, metronidazol,
tetraciclinas o clindamicina si el paciente es alérgico a la penicilina la terapia
antimicrobiana se administra anterior al procedimiento quirdrgico y puede
continuarse posterior a él. Dentro de los esquemas antibidticos esta la
administracion de al menos 3 ciclos de 1 g. de ceftriaxona diario y 500 mg de
metronidazol dos veces al dia por 8 dias con un periodo de descanso de 10
dias entre cada ciclo.*® 3 Posterior a la cirugias puede administrarse 1 g. de
amoxicilina con acido clavulanico durante 2 dias metronidazol o bien 100 mg
por dia de doxiciclina durante 1 semana.5?

En el caso del laser como tratamiento de soporte la terapia de baja
intensidad se realice durante y 2 dias después de la cirugia con el fin de
obtener una aceleracion en la cicatrizacion tanto de tejidos duros y blandos
después del procedimiento quirdrgico ya que éste es capaz de destruir y
vaporizar los detritos organicos incluyendo la placa microbiana y tiene el

potencial de desinfectar el area trabajada; ademas al ser libre de contacto
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directo tiene la ventaja de cortar hueso sin friccién con lo cual se minimiza el
trauma y por lo tanto el riesgo de muerte celular y retraso en la
cicatrizacion.*

En caso de que el paciente esté bajo tratamiento antirresortivo con
denosumab se recomienda la interrupcion del consumo del medicamento de
ser necesaria alguna cirugia debido a que sus efectos desaparecen tras unas
semanas del cese del medicamento, el tiempo recomendado entre el alto al
consumo del denosumab y el tratamiento quirargico es de al menos 3

meses.*3

Caso muy diferente es con los bifosfonatos ya que como se ha explicado
estos se adhieren al hueso y permanecen por afios en él; por lo tanto no
hayevidencia de que la pausa en el uso de los mismos, drugholiday, ayude

al tratamiento o evite la aparicion de zonas necréticas.*?
2.12 MARCADORES SEROLOGICOS

Finalmente es importante mencionar brevemente el uso de marcadores
serologicos como el CTX, los niveles de la PTH y el nivel de la fosfatasa
alcalina 6sea(BAP) como una herramienta para predecir el riesgo de los

pacientes para presentar necrosis.
-CTX

Segun Marx, este marcador indica el grado de supresion en el recambio
6seo y esto a la vez indica el riesgo de desarrollar MRONJ.>* Los niveles
séricos de CTX mayores a 150 pg/ml se asocian con un riesgo bajo de
desarrollo de necrosis, de 100 a 150 pg/ml con un riesgo moderado y los

niveles menores a 100 a un elevado riesgo.?? %
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La resorcion 6sea puede medirse mediante los niveles de esta hormona ya
que de una manera indirecta promueve la actividad resortiva de los

osteoclastos.??
- BAP

Evalla la formacion ésea pues la fosfatasa alcalina es una enzima que

se encuentra presente exclusivamente en los osteoblastos.

El uso de los marcadores serolégicos aun es un tema de conflicto pues no
se ha establecido que sean una herramienta determinante en el posible
desarrollo de una MRON; en los estudios realizados con PTH Y BAP no se
ha encontrado una diferencia significativa en cuanto a los niveles
aumentados o disminuidos de dichos marcadores que puedan indicar el
posible desarrollo de una necrosis. EI CTX es el marcador mas aceptado
para ser utilizado como instrumento de apoyo, sin embargo tampoco se ha
logrado establecer como un determinante que ayude a predecir el desarrollo
de la enfermedad aunque en un futuro tras mas estudios puede llegar a ser

considerado.??

Teniendo clara la importancia del correcto diagnéstico de la necrosis asi
como su tratamiento, podemos pasar al Gltimo punto de estudio que es la

osteopenia para poder realizar la descripcién del caso clinico.
2.13 OSTEOPENIA

La osteopenia es la disminucion de la densidad 6sea mayor a lo esperado
para la edad, raza y sexo y se produce por una reduccion de la formacién de
hueso 0 una mineralizacion Osea inadecuada y generalmente esta

relacionada a osteoporosis, osteomalacia, a neoplasias como mieloma

50



»'E

m H;l\l\\}
w UNAM W

1904

multiple y trastornos endocrinos.*® 57 La OMS por su parte propusé el término
osteopenia para referirse a valores de densidad 6sea entre -1y -2.5T. %8
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I OBJETIVO

Presentar el caso clinico con el fin de comprender la relacion entre el
consumo de ciertos medicamentos y el desarrollo de osteonecrosis
mandibular o maxilar; asi como el diagndstico de la misma y las posibles

alternativas de tratamiento para el manejo de este padecimiento.

IV METODO

4.1 PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente femenino de 61 afios de edad se presenta a la clinica de Cirugia
Oral y Maxilofacial de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de
la Facultad de Odontologia debido a la presencia de un aumento de volumen
y dolor en la mandibula.

Durante la anamnesis la paciente refiere haber cursado con osteopenia
motivo por el cual su médico familiar, inicidé tratamiento farmacoldgico con

acido alendrénico de 5 mg. via oral diario durante 3 afos.

Ademas de la osteopenia, no refiere algun otro antecedente personal

patolégico ni heredofamiliar.

De igual forma indica haber sido sometida a tratamiento odontolégico el
cual inicié con una profilaxis dental, tras la cual comenzé su sintomatologia,
al no encontrar una causa aparente del dolor y movilidad dental se realizaron
extracciones multiples y posteriormente indica que se le realizaron biopsias

sin un diagndstico concluyente.
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4.2 FASE PREQUIRURGICA:

A la exploracion fisica se observa una asimetria facial debido a un aumento
de volumen, intraoralmente hay un cambio de coloracién en reborde alveolar
mandibular asi como movilidad dental y hueso necrético expuesto (Figura
18).%°

Figura 18 a) Cambio de coloraciéon en mucosa b) Exposicion 6sea

Radiograficamente se observa una imagen radiolicida de bordes difusos mal

definidos que abarcan toda la mandibula (Figura 19).%°

Figura 19 Imagen radiografica donde se observa claramente zona radioltcida
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Diagnostico Presuntivo: Osteonecrosis mandibular asociada a consumo de
medicamentos en etapa 3.

Tras el diagndéstico clinico y el andlisis de los estudios radiogréficos, se
procede a realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico con un previo
manejo farmacolégico el cual consistiéo en la administracion de clindamicina
de 300 mg via oral cada 8 horas durante 30 dias bajo supervision médica. La
realizacion de enjuagues con clorhexidina al 0.12% 3 veces al dia por 15
dias mas el uso de pasta dental (Vantal).

4.3 FASE QUIRURGICA
El procedimiento consistio en:

1) Anestesia local de la zona con mepivacaina al 2% con técnica regional

mandibular y puntos locales (Figura 20).%°

Figura 20 a) Anestesia regional b) Puntos locales
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2) Se realiza una incision y levantamiento de colgajo mediante hoja de
bisturi del numero 15 y legra de molt para hacer diseccion de los
tejidos cuidando no desgarrarlos para afrontarlos tras tomar la muestra
(Figura 21).°°

Figura 21 Incisién y levantamiento de colgajo

3) Se retira el tejido necrético el cual se envia a estudio histopatolégico
para confirmacion de diagndéstico, durante la eliminacién se observan

algunas zonas con sangrado (Figura 22).5°

Fig. 22 a) Eliminacion del tejido b) Cambio de coloracion de tejido y sangrado.
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4) Tras retirar el tejido necrotico y observar la presencia de sangrado; se
lava el lecho quirtrgico con abundante suero fisioldgico y se procede a
afrontar los bordes tanto como el tejido blando lo permite y se manda

a estudio histopatoldgico (Figura 23).5°

Figura 23 a) Presentacion de lecho quirdrgico b) Lavado de lecho

Posterior al procedimiento quirdrgico, se indica continuar con tratamiento
farmacoldgico hasta completar los 30 dias mas la aplicacién de terapia con

laser de baja intensidad y terapias en camara hiperbarica.
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V RESULTADOS

El diagnéstico histopatolégico resulta compatible con el diagnostico
presuntivo: Osteonecrosis mandibular asociada a consumo de medicamentos
(figura 24).%°

Figura 24 Muestra obtenida del tejido necrético

Se cita a la paciente para hacer revision de la zona donde se realiza
lavado con clorhexidina al 0.12%. No se observan datos de infeccion
(Figura 25).%°

Figura 25 a) Postquirdrgico a 1 semana del procedimiento b) Lavado de la zona
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CONCLUSIONES

La osteonecrosis mandibular relacionada al consumo de medicamentos es
una entidad de la cual el odontélogo de practica general debe tener
conocimiento para poder prevenirla en la medida de lo posible en aquellos
pacientes que consumen los medicamentos relacionados a su aparicion
mediante la educacion y concientizacion de los mismos respecto al cuidado
de la cavidad oral con el fin de evitar la realizacion de tratamientos invasivos

que involucren o conlleven el manejo del tejido 6seo.

En aquellos pacientes con una osteonecrosis establecida es importante
conocer los sintomas relacionados a la enfermedad, asi como sus
caracteristicas clinicas con el fin de evitar su progresion a etapas mas

avanzadas o futuros tratamientos mas invasivos.

Para poder establecer el diagnostico de la misma o incluso su prevencion
es necesario contar con los conocimientos necesarios que incluyen los
medicamentos que la generan, como interactian los medicamentos con el

organismo y los factores de riesgo asociados a ella.

Tras todo lo estudiado, en los pacientes que consumen medicamentos
antirresortivos, antiangiogénicos o antineoplasicos, la prevencién es el mejor
tratamiento en una necrosis pues con ella se evitaran futuras complicaciones
que conlleven a tratamientos mas invasivos que interfieran con la calidad de

vida de los pacientes.
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