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INTRODUCCION

Osteonecrosis es una condicién en la que el suministro deficiente de sangre a un
area del hueso conduce a la muerte 6sea en maxilares también es llamada necrosis
aséptica, necrosis avascular o necrosis isquémica.

La osteonecrosis en maxilares se define como hueso necrotico en la region
maxilofacial durante al menos ocho semanas en pacientes que han recibido un
medicamento antirresortivo para el cancer de hueso primario o metastasico, la
osteoporosis o enfermedad de Paget sin antecedentes de radioterapia en
mandibula.

La primera asociacion entre drogas antirresortivas y osteonecrosis en maxilares fue
descrita por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en el afio 2003
observandose con mayor frecuencia en pacientes que han sido tratados con drogas
antirresortivas y puede ocurrir espontaneamente, pero por lo general aumenta el
riesgo con procedimientos médicos como cirugias infecciones locales,
traumatismos, enfermedades sistémicas, procedimientos odontoldégicos como
exodoncias, colocacion de implantes, cirugias periapicales, periodontales , asi como
malos habitos de higiene bucal, otro factor de riesgo potencial es la duracion y
dosificacion del tratamiento con estas drogas antirresortivas complicandose cuando
hay antecedentes de alcoholismo y tabaquismo. Las drogas antirresortivas mas
utilizadas en México son los Bisfosfonatos y anticuerpos monoclonales.

Los Bisfosfonatos (BFs) son analogos estructurales del pirofosfato con un carbono
reemplazando el oxigeno central; son completamente resistentes a la hidrélisis, por
lo tanto se acumulan en la matriz celular. Su molécula tiene dos cadenas laterales:
R1 y R2, que varian su estructura dependiendo del producto. La R1 determina la
unién a los cristales de hidroxiapatita del hueso; la R2 determina las propiedades
antirresortivas y puede dividirse en dos clases: las que contienen o no el nitrégeno.
La cadena que contienen nitrdgeno aumenta su potencia y probablemente su
toxicidad, siendo asociados a la induccion de osteonecrosis, los anticuerpos
monoclonales son un tipo relativamente nuevo de terapia "dirigida" para el cancer.
Los anticuerpos son parte del sistema inmunitario; normalmente, el cuerpo crea

anticuerpos en respuesta a un antigeno (como una proteina de un microbio) que
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ingresa en el cuerpo; los anticuerpos se unen al antigeno para marcarlo para que el
sistema inmunitario del cuerpo lo destruya; los cientificos analizan antigenos
especificos sobre la superficie de células cancerosas diana para determinar una
proteina que corresponda al antigeno. Posteriormente utilizando proteinas de
animales y humanos, los cientificos trabajan para crear un anticuerpo especial que
se adhiera al antigeno diana; un anticuerpo se adherird a un antigeno que
corresponda de la misma manera con que una llave encaja en su cerradura. Esta
tecnologia permite que el tratamiento se dirija a células especificas, provocando
menos toxicidad a las células sanas. La terapia con anticuerpos monoclonales
puede usarse solo en tipos de cancer en los que se hayan identificado los antigenos
y los anticuerpos respectivos entre ellos se encuentran el Denosumab, el
Bevacizumab y Sunitinib. El riesgo de osteonecrosis en maxilares es
significativamente mayor a 95% para pacientes que reciben medicamentos
antirresortivos intravenosos, por el contrario, €s menor para pacientes que reciben
drogas antirresortivas orales posiblemente por su baja absorcion menor al 1%; cada
afio el riesgo de desarrollar osteonecrosis aumenta el 57% debido a que la
acumulacion de estas drogas en el cuerpo; el hueso alveolar depende mas de la
remodelacion y renovacion osteoclastica que cualquier otro hueso del esqueleto
humano, su efecto citotéxico de los antirresortivos sobre los osteoclastos y las
células del ligamento periodontal suprimen el recambio 6seo, ademas, existe una
alta diversidad de la microbiota bucal siendo el ambiente ideal para una rapida
proliferacion bacteriana; la primera exposicion ésea después de la administracion
es de aproximadamente 14-36 meses, estudios describen que estos medicamentos
dejan de actuar en el organismo once afios después por lo que es importante el
control odontoldgico; por este motivo es la importancia de realizar este estudio en

el Instituto Nacional de Cancerologia.



MARCO TEORICO

El tejido 6seo, la dentina y el cemento tienen una formacion similar en base a fibras
colagenas, alcanzando a tener un 60 a 70% de mineral;®¥ en cambio, el esmalte
tiene una manera muy particular de formarse, pues aqui no hay colageno
preexistente y alcanza a tener un 96% de mineral.®Para que se forme un tejido
duro deben existir los siguientes elementos:

e Células formadoras

e Matriz organica

e Fase mineral

Las células del tejido 6seo son los osteoblastos, las de la dentina, los odontoblastos,
y las del cemento, cementoblastos; estas células son muy parecidas en su funcion
de sintetizar una matriz organica; todas tienen un alto desarrollo del reticulo rugoso,
aparato Golgi (adiciona hidratos de carbono a las proteinas), tienen muchas
mitocondrias y vesiculas de secrecién.

La matriz organica es el colageno; el colageno fundamental es el de tipo |,
constituido por fibras gruesas.

En la fase mineral los iones inorganicos fundamentales son calcio y fosforo, ambos
se combinan en una entidad cristalina que se denomina hidroxiapatita
Ca10(P04)sOHz; estos cristales son permeables a iones, asi se pueden reemplazar
los hidroxilos por fldor (fluorapatita), ahora el cristal es mas insoluble y mas
resistente.

La mineralizacién del esmalte se realiza en base a cristales de hidroxiapatita pero

de mucho mayor tamario. @

Osificacion de los maxilares.

La osificacion de los maxilares se inicia en el dia 40 del desarrollo, el primer hueso
gue empieza a formarse es el maxilar inferior.

La cabeza fetal tiene un soporte esquelético cartilaginoso (condrocraneo); gran
parte de este cartilago va a formar parte de la base del craneo; el cartilago de
Meckel (son 2) y la capsula nasal son los inductores para la osificacion de los huesos

maxilares (estos cartilagos no se transforman en hueso), sino que sintetizan
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citoquinas, que entregan al mesénquima, este posee células indiferenciadas
apareciendo osteoblastos y centros de osificacion que luego se extienden;® existen
2 tipos de osificacion:

1. Osificacion primaria membranosa: en el sitio en que se va a formar tejido
0seo se diferencian directamente osteoblastos, los que generan tejido 6seo.

2. Osificacién secundaria o endocondral: presencia previa de cartilago, el que
no se transforma en tejido 6seo, sino que se mineraliza para destruirse; esto ocurre
en la primera etapa; el cartilago puede crecer rapidamente, por lo que la osificacion
endocondral tiene buen rendimiento y el tejido 6seo que se va formando lo va
siguiendo, hasta que alcanza el tejido 6seo al cartilaginoso.

La formacion de los maxilares es por osificacion primaria y los cartilagos son
inductores; la Unica zona de los maxilares que tiene osificacion secundaria es el

cuello y el condilo mandibular.®

Mandibula

Aparecen islotes 6seos en el primer arco branquial, inducido por el cartilago de
Meckel, donde se ubica el agujero mentoniano; este tejido 6seo se extiende en la
zona hacia atras, adelante, arriba y abajo, formandose una placa que rodea al que
sera el conducto mentoniano; tiempo después el tejido 6seo ha avanzado hacia
arriba, pero solo la tabla 6sea externa del cuerpo de la mandibula;mas tarde
comienza a formarse tejido 6seo en la zona mas baja (cara basilar), volviendo hacia
arriba, de tal forma que se crea un canal, hasta que aparece una tabla interna; los
vasos Yy nervios estaban ubicados por fuera del cartilago de Meckel; el tejido 6seo
los envuelve; el canal se llena de tejido 0seo y se crea el contorno de un conducto
gue contiene los vasos y nervios. Los 6rganos dentarios derivan de zonas de epitelio
originando los gérmenes dentarios, los que van quedando en el canal; luego son

envueltas por tejido 6seo, asi se forma el reborde alveolar.(”



Al tercer mes del desarrollo aparecen tres cartilagos:
1. Cartilago angular: en el &ngulo de la mandibula.
2. Cartilago coronoideo, que dara origen a la apofisis coronoides

3. Cartilago condilar: da origen al condilo y cuello condilar.

Estos cartilagos van a dar origen a la rama; el angular y el coronoideo tienen una
participacion no muy clara: no presentan osificacion endocondral y después de un
corto tiempo un mes o un mes y medio, desaparecen; su participacion no se conoce.
Una vez que desaparecen los anteriores, el condilar permanece, crece y presenta
osificacién endocondral. ®

El tejido 6seo envuelve al cartilago condilar; el cartilago aumenta cada vez mas su
tamafio y empieza a mineralizarse, creandose cavidades donde entran vasos
sanguineos y células; al nacimiento tiene medio milimetro y sigue creciendo hasta
los 20 afios; cada vez se adelgaza un poco mas, a los 20-23 afios termina su
crecimiento y desaparece: el cartilago articular es de tipo fibroso; antes de esto
encontramos debajo del fibroso, un cartilago hialino y mas abajo el tejido 6seo.

El cartilago de Meckel luego que ejerce su efecto inductor se mineraliza para
reabsorberse y desaparece; el sector anterior es inductor y desaparece; el tercio
posterior forma el hueso martillo y el ligamento estilomaxilar.®

Maxilar superior

Los primeros indicios del desarrollo maxilar acontecen entre los dias 42 y 43; el
cartilago inductor es la capsula nasal, que actuan en el mesénquima, apareciendo
osteoblastos que generan tejido 0seo; en la zona del agujero suborbitario aparecen
las primeras plaquitas 6seas, el tejido 60seo rodea al nervio y se forma un conducto;
a partir de este centro de osificacién hay avance hacia arriba (piso 6rbita), adelante
y arriba (apdfiis ascendente), la zona anterior (espina nasal) y hacia abajo (para
formar reborde y tuberosidad).(?

Lo que se forma aqui es una placa externa (en la cara interna de los maxilares

superiores estan los procesos palatinos.), luego gira y ocupa los procesos palatinos;



cuando los procesos palatinos se fusionan en términos de tejido blando, el tejido

0seo esta proximo a la linea media.

Hacia adelante llega hasta la linea media; dentro de los procesos palatinos se van

a generar los gérmenes dentarios; al girar el tejido 6seo respeta los lugares de los

gérmenes dentarios, quedando las cavidades con los 6Organos dentarios en

desarrollo en cada lugar; finalmente se produce la sutura palatina. %

Fisiologia del hueso

El modelado 6seo es el proceso por el cual los huesos cambian su forma general

en respuesta a influencias fisiolégicas o fuerzas mecanicas, dando lugar a un

cambio morfolégico. Las poblaciones celulares que participan en este proceso son:

*
L X4

Osteoblastos: los cuales son las células especializadas en la sintesis de
matriz 6sea y son responsables del crecimiento y remodelacion del hueso,
redondeadas, con el nucleo bien visible situado lejos de la superficie de la
matriz 6sea. Su forma cambia a columnar, y son mas basdéfilos cuando estan
sintetizando mucha matriz, mientras que son mas aplanados cuando su tasa
de sintesis es baja. La actividad de los osteoblastos se ve afectada por la

hormona paratiroidea.®?

osteoclastos: son células muy grandes y multinucleadas, presenta una forma
muy ondulada, con numerosos y densos pliegues, esta especializacion de la
superficie del osteoclasto se produce cuando esta reabsorbiendo hueso y
agui se localizan numerosas enzimas encargadas de degradar la matriz
0sea, ambos ejecutan la remodelacion 6seay llevan a cabo secuencialmente
la reabsorcion de hueso viejo para evitar la acumulacion de micro lesiones y

generar la formacion de nuevo hueso.®3



X/

%+ osteocitos: son el tipo de celular 6seo mas abundante en el hueso maduro.
Se localizan en unas cavidades de la matriz 6sea que se denominan lagunas
Oseas. Tienen aspecto de arafias con largas patas,esas patas corresponden
a canales que discurren por la matriz extracelular denominados canaliculos
0seos, en los cuales se extienden las prolongaciones de los propios
osteocitos. Estas prolongaciones se desarrollan durante la diferenciacion de
osteoblastos a osteocitos y comunican osteocitos vecinos, los osteocitos

estan rodeados completamente por matriz 6sea.*

El hueso alveolar puede demostrar una mayor tasa de remodelacion en
comparacién con otros huesos en el esqueleto axial o apendicular, lo que puede
explicar la predileccion de osteonecrosis en las mandibulas; sin embargo, otros
estudios no han podido confirmar las diferencias en el recambio 6seo entre la
mandibula y el fémur mediante densitometria 6sea, mientras que el maxilar mostré
un aumento del recambio 6seo: la administracion de drogas antirresortivas ya sea

Bisfosfonatos , Denosumab, Bevacizumab y sunitinib.®>

El ciclo de remodelacién se compone de fases secuenciales:
I.  Activacién
II. Reabsorcion

[1l.  Formacion.

Activacion

La fusién de células de revestimiento de la superficie del hueso con las multiples
células mononucleares secretadas en la circulacion por medio de la Interleucina-1;
la Interleucina-6 y el receptor activador ligando Kappa-B (RANKL), forma los

osteoclastos multinucleado.®®



Reabsorcion

La reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos tarda aproximadamente de 2 a 4
semanas durante cada ciclo de remodelacion; la formacion de osteoclastos, la
activacion, y reabsorcion estdn regulados por la relacion de la activacion a la
respuesta de la hormona parotidea y del receptor ligando Kappa-B (RANKL); lo que
resulta en la liberacion de acido clorhidrico a (pH acido <1) que produce
desmineralizacion de los cristales de hidroxiapatita y descomposicion del
componente organico de la matriz (99% colageno) a través de la enzima
colagenasa, que da lugar a las lagunas de Howship en la superficie del hueso

trabecular y a los canales de Havers en el hueso cortical.(”)

Formacion

La liberacion del &cido insoluble en las proteinas formadoras de hueso y los factores
de crecimiento similares a la insulina 1/2 (ILG1/ILG2), son liberados por los
osteoclastos que promueven la diferenciacion y proliferacion de las células madre
locales en osteoblastos; estos osteoblastos recién diferenciados formaran una
nueva matriz organica de coldgeno, y secretardn sustancia osteoide;
posteriormente, estos osteoblastos maduros quedan sepultados dentro de la matriz
mineralizada y se convertiran en osteocitos o células 6seas de revestimiento con
capacidad de diferenciacién por activacion de la hormona paratiroidea o estimulos
mecanicos; el mantenimiento de la funcién del tejido 6seo requiere de una correcta

integracion de densidad y calidad 6sea.(®

La formacion de hueso tarda aproximadamente de 4 a 6 meses y esta siendo
controlado por los osteoblastos que desarrollan la osteoprotegerina (OPG). La OPG,
es una proteina inhibidora de la funcién de los osteoclastos, la cual esta en continla
competicion con las proteinas estimulantes de los osteoclastos conocidos RANKL
para evitar la union con el receptor de membrana (RANK) del osteoclasto, evitando

la resorcion 6sea y manteniendo el equilibrio 6seo. 19
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Osteonecrosis

Definicion

Osteonecrosis también llamada necrosis aséptica, necrosis avascular, y necrosis
isquémica se define como hueso necrético en la region maxilofacial durante al
menos ocho semanas en pacientes que recibian un medicamento antirresortivo para
el cdncer de hueso primario o metastéasico, la osteoporosis o enfermedad de Paget

sin antecedentes de radioterapia en mandibula. %

Etiologia

Puede ser ocasionada al uso de medicamentos esteroides por largo tiempo, abuso
de alcohol, lesiones en las articulaciones y determinadas enfermedades, como el
cancer y la artritis; también se puede presentar en algdn momento después de un
tratamiento para el cancer que incluya Bisfosfonatos de tercera generacién o
anticuerpos monoclonales como Denosumab, Bevacizumab, sunitinib.

La historia de la enfermedad, tipicamente comienza con una alveolitis
postexodoncia (aunque hay casos espontaneos) refractaria a tratamiento, que
progresa hacia una osteomielitis, con secuestros 0seos, exposicidon 6sea,

inflamacioén y supuracion.®b (ver figura No. 1)

Figura No 1. Osteonecrosis

Fuente: Cortesia Muiioz HVN, Paciente del Instituto Nacional de Cancerologia.
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Factores de riesgo

Existen otros factores de riesgo que la desencadenan como
A. Cirugias
Exodoncias, implantes, cirugia periapical y periodontal; las drogas
antirresortivas inhiben la migracion y proliferacion de células epiteliales,
disminuyendo proceso de cicatrizacion aumentando el riesgo de infeccidon
bacteriana; la activacion del remodelado 6seo es esencial para la

cicatrizacion.

B. Infeccion local
Las enfermedades inflamatorias inducen remodelado 6seo continuo; el 84%
de los pacientes con osteonecrosis inducida por drogas antirresortivas,
presentan: 47% periodontitis activa, 29% caries dental, 13% absceso dental,

11% tratamiento endodéntico defectuoso.

C. Historia de trauma en cavidad bucal
La oclusion causa tensién y compresion de las fibras del ligamento
periodontal; la lamina dura establece un hueso mas denso que es capaz de
soportar la tension, sin embargo, las drogas antirresortivas previenen la
reabsorcion lo que resulta en una hipermineralizacién de la ldmina dura con

hueso no remodelado.

D. Sistémicos
Pacientes con cancer; tienen mayor riesgo debido a que reciben tratamientos
que afectan su sistema inmune, ademas estan frecuentemente
administrados con drogas antirresortivas para el tratamiento de
complicaciones 6seas incluyendo metastasis 6seas, dolor 6seo e
hipercalcemia. La diabetes y virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
disminuyen el sistema inmune, aumentando la incidencia de osteonecrosis

asociada a medicamentos.

12



E. Farmacos o también llamadas drogas antirresortivas; Bisfosfonatos de

segunda y tercera generacion, Denosumab, Bevacizumab, Sunitinib.

F. Otros factores de riesgo
La mala higiene bucal, el tabaquismo y alcohol no solo aumentan la

incidencia, sino que también exacerba las condiciones. %2

Estados de alarma

Existen estados de alarma para diagnosticar oportunamente la osteonecrosis y asi

poder establecer un plan de tratamiento. @3 (ver tabla No.1)

Tabla No 1. Estados de alarma de la osteonecrosis en maxilares.

No hay apariencia de exposicion/necrosis del hueso-

Estadio O pequefias lesiones osteoliticas en la radiografia.

Exposicién hueso de un cuadrante o menos, sin osteolisis
Estadio 1 mas alla del alveolo-asintomatico, no hay presencia de

infeccion.

Exposicién hueso de un cuadrante o menos, sin osteolisis
Estadio 2 mas alla del alveolo-asintomatico, no hay presencia de

infeccion.

Extension de exposicion de hueso mas alla del alveolo,

Estadio 3 fractura patologica, fistula sub cutanea.

Fuente: Ruggiero SL y Col.American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on
medication-related osteonecrosis of the jaw-2014 update. J Oral Maxillo Fac Surg 2014;72:1938-56.
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Nueva clasificacion de estadios de osteonecrosis

Existe una nueva clasificacion propuesta por Ruggiero y Drew en el afio 2008

(Ver tabla No. 2) que sirva de estadiaje y oriente el tratamiento.4

Tabla No.2 Nueva clasificacion estadios de osteonecrosis propuesta por
Ruggiero y Drew, 2008.

Exposicion 6sea, hueso necrotico, asintomatico.

Estadio 1 No hay evidencias clinicas de infeccion. (ver figura No.2)

Exposicion 6sea hueso necrotico, dolor e infeccion de los

Estadio 2 tejidos blandos /hueso.(ver figura No.3)

Exposicion 6sea, hueso necrético, dolor, infeccion.
Estadio 3 Mas de uno o mas de estos signos: fractura patoldgica,

fistula extra oral u osteolitis que se extiende al borde inferior.
(ver figura No.4)

Fuente: Ruggiero SL, y Col.American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on
medication-related osteonecrosis of the jaw-2014 update. J Oral Maxillo Fac Surg 2014,;72:1938-5

Figura No. 2 osteonecrosis: estadio 1

Fuente: cortesia Mufioz HVN, paciente de Instituto Nacional de Cancerologia
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Figura No.3 Osteonecrosis: estadio 2

Fuente: cortesia Mufioz HVN, paciente de Instituto Nacional de Cancerologia.

Figura No.4 osteonecrosis: estadio 3

Fuente: cortesia Mufioz HVN, paciente de Instituto Nacional de Cancerologia
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Localizacion

Esta es mas frecuente en la mandibula que en el maxilar superior, prevaleciendo en
areas posteriores; la lesion suele desencadenarse posterior a un procedimiento
odontolégico invasivo, proceso infeccioso, o lesibn mucosa que genere una
exposicién 0sea; siendo un 1% su porcentaje promedio de aparicion espontanea;
la presencia de la lesibn en ambos maxilares simultineamente es aun mas

infrecuente. (29

Auxiliares de diagnéstico

1. Estudios histopatolégico del hueso expuesto.

2. Biopsia.

3. Cultivo y antibiograma.

4. Estudios radiogréficos (ortopantomografia y tomografia computarizada).
La ortopantomografia generalmente muestra areas de radiolucidez (osteolisis) y
radiopacidad (osteoclerosis) mal definidas; también, secuestros 6seos, esclerosis o
pérdida de la ldmina dura o ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal.
Otro tipo de estudio imagenoldgico como la tomografia computarizada (TAC),
pueden revelar con mayor claridad el estado de destruccion del hueso cortical buco-
lingual, y cuando la lesién es indetectable clinicamente puede ser util para el
diagndstico de estado temprano de osteonecrosis.
Con frecuencia se realizan biopsias para descartar metastasis 6seas mandibulares

o tumores maxilares 6seos primarios. 6

Diagnéstico diferencial

Las enfermedades asociadas con exposicion de hueso sin historia son diagndésticos
diferenciales para osteonecrosis.

e Alveolitis o alveolo seco

e Gingivitis

e Lesiones periapicales

e Tumores y metastasis de tumor primario a la mandibula.
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Tratamiento

El tratamiento va a depender del estadio, como se muestra en la siguiente tabla.

(ver tabla No. 3)

Tabla No. 3 Tratamiento para pacientes con osteonecrosis en maxilares

Estadio O

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

relacionada a drogas antirresortivas.

No hay tratamiento indicado
Reforzar la educacion e instruccion en higiene bucal, asi

como eliminar cualquier causa inflamatoria dental.

Enjuague bucal (clorhexidina al 0.12%, 3 veces al dia).
Seguimiento clinico.

Enjuague bucal (0.12% de clorhexidina, 3 veces al dia)
Tratamiento sistémico con antibidticos.
¢ Penicilina 500mg/4 veces al dia continuo o hasta que
el dolor e infeccion es controlado.
e Alérgicos a penicilina o no responde a esta:
Doxiciclina una vez al dia 100mg continuo o hasta que el
dolor e infeccion es controlado
Levofloxacin 500mg una vez al dia durante la fase
sintomética.
Azitromicina 500mg una vez al dia durante la fase
sintomatica.
Educacion e instruccion en higiene bucal.
No se recomienda realizar desbridamiento por el riesgo de

exposicion hueso.

Igual manejo del estadio 2.
Es necesario recesion 6sea (alveolectomia) o en casos muy

extremos mandibulectomia.

Fuente: Ruggiero SL,y Col. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on
medication-related osteonecrosis of the jaw-2014 update. J Oral Maxillo Fac Surg 2014;72:1938-5
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Tratamientos alternativos

Otros tratamientos incluyen ozonoterapia y oxigenoterapia hiperbarica.

La Sociedad Espafiola de cirugia oral y maxilofacial (SECOM) recomienda
suspender la ingesta del fArmaco tres meses antes, hasta tres meses después del
tratamiento, con el aval del médico tratante; estos tiempos se basan en datos de un
analisis sanguineo en el cual se investiga un marcador bioquimico, como es la
concentracion del telopéptido carboxiterminal del colageno tipo | (CTX).

Este telopéptido es “cortado” de la molécula de colageno por los osteoclastos
durante la reabsorcion 6sea, de modo que su nivel en sangre seria proporcional al

grado de actividad reabsortiva osteoclastica. ¢

Prevencion

Las intervenciones pueden abarcar exodoncias, cirugia periodontal, terapia
endododntica, control de caries, restauraciones y prétesis; una vez realizado alguno
de estos procedimientos, se debe esperar un mes de cicatrizacién antes de iniciar

la prescripcion de cualquier droga antirresortiva.

Antes la administracion de estos farmacos se debe realizar

1. Examen radiografico (panoramica y periapical completo)
Instruccion y motivacion en higiene bucal.
Control de la caries —restauraciones.

Tratamiento endoddntico no quirdrgico si es necesario.

a k~ 0N

Si los 6rganos dentarios no son restaurables por caries el tratamiento
endoddntico y amputacion de la corona es la mejor opcion.

6. Si el 6rgano dentario presenta movilidad grado 1y 2 realizar ferulizacion.

Si la movilidad es mayor a 3 existe una alta posibilidad de que la
osteonecrosis esta presente y el absceso y granulacion esta tapando el
hueso expuesto; en este caso la exodoncia y terapia antibidtica es el Unico

recurso. (28)
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Cancer

Definicion

La palabra cdncer se emplea para referirse a un grupo de enfermedades distintas
con mas de 1000 variantes histopatolégicas que comparten como caracteristica
comun una proliferacion anormal y descontrolada de células que invaden tejidos y
organos proximos y distantes y que, si no son tratadas a tiempo, ocasionan la
muerte de los individuos en cuyo seno se desarrollan; también se define como masa
de tejido de crecimiento anarquico, que no obedece a las leyes de regulacién celular
y que si se le extirpa incompletamente tiende a recidivar y da metastasis con una

frecuencia muy elevada.®®

Estadiaje

El sistema tamafio, diseminacién y metéstasis (TNM) es un sistema que se usa
para describir la cantidad de cancer y su diseminacion en el cuerpo de un
paciente. La letra T describe el tamafio del tumor y la diseminacioén del cancer al
tejido cercano; la letra N describe la diseminacion del cancer a los ganglios
linfaticos cercanos y la letra M describe las metastasis diseminacién del cancer
a otras partes del cuerpo.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union Against
Cancer (UICC) crearon este sistema y se encargan de actualizarlo (ver tabla No.4);
ademas, se pueden formular decisiones terapéuticas, en parte de acuerdo a su
categoria, respecto a su clasificacion linfonodal, presencia de RH en el tejido

tumoral, condicién menopausica y estado general de la paciente.0

Tabla No.4 Estatificacion TNM (AJCC)

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de un tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor <2 cm en su dimensién mayor.

T2 Tumor > 2 cm, pero <4 cm en su mayor dimension.
T3 Tumor >4 en su mayor dimension.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.

T4b Enfermedad local muy avanzada.
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NX
NO
N1
N2

N2a

N2b

N3

MO
M1

Fuente: cancer staging manual. 6th edition. american joint committee on cancer.
2016 2. TNM: our language of cancer. f. |I. greene.cancer j clin 2004. may-jun;

Tabla No.4 Estatificacion TNM (AJCC)

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

Metastasis axilares homolaterales moviles palpables.

Metéastasis axilares homolaterales fijas 0 metdstasis en mamaria
interna homolaterales detectables por estudios de imagenes o
detectables por examen clinico, en ausencia de evidencia clinica de
metéastasis en linfonodos axilares.

Metéstasis en linfonodos axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras
estructuras.

Metéastasis en mamaria interna homolateral detectables por estudios
de imagenes 6 examen clinico, en ausencia de evidencia clinica de
linfonodos metastasicos axilares.

Metastasis en un ganglio linfatico > 6 cm en su mayor dimension.
No hay metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.

54(3):129-30.

Escala de Karnofsky

La escala de Karnofsky es una escala funcional que ayuda a evaluar la capacidad
del paciente con céncer para realizar sus actividades de la vida cotidiana,
ampliamente utilizada, que ha mostrado ser (til para predecir la evolucién en
pacientes oncoldgicos y geriatricos (ver tabla No.6); teGricamente, es una herramienta

de valoracién funcional podria predecir la mortalidad en pacientes con nutricion

enteral domiciliaria. GV
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Tabla No. 6 Escala de Karnofsky

| PUNTUACION | SITUACION CLINICO- FUNCIONAL

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con signos o
sintomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos y sintomas de
enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad
normal o trabajo activo.

60 Requiere atencidn ocasional, pero es capaz de satisfacer la
mayoria de sus necesidades

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y tratamiento de
soporte activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo.

10 Moribundo irreversible

0 Muerte

Fuente : Karnorfsky DA, y Col. The use of nitrogen mustards in the palliative tratment of cancer. Cancer
1948; 1: 634-6456.

Cancer de mama

El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres en todo el mundo, pues
representa el 16% de todos los canceres femeninos; se estima que en 2004
murieron 519 000 y aunque este cancer esta considerado como una enfermedad
del mundo desarrollado, el 69% de las defunciones por esa causa se registran
en los paises en desarrollo, en México se reportaron 291 637 muertes por cancer

de mama en el afio 2015. 32

La incidencia varia mucho en todo el mundo, con tasas normalizadas por edad
de hasta 99,4 por 100 000 en América del Norte.

Europa oriental, América del Sur, Africa austral y Asia occidental presentan
incidencias moderadas, pero en aumento; la incidencia mas baja se da en la
mayoria de los paises africanos, pero también en ellos se observa un incremento

de la incidencia de cancer de mama.
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Las tasas de supervivencia del cancer mamario varian mucho en todo el mundo,
desde el 80% o mas en América del Norte, Suecia y Japon, pasando por un 60%
aproximadamente en los paises de ingresos medios, hasta cifras inferiores al

40% en los paises de ingresos bajos.

La bajas tasas de supervivencia observadas en los paises poco desarrollados
pueden explicarse principalmente por la falta de programas de deteccion precoz,
gue hace que un alto porcentaje de mujeres acudan al médico con la enfermedad
ya muy avanzada, pero también por la falta de servicios adecuados de
diagndstico y tratamiento. (3

Se conocen bien varios factores de riesgo del cancer de mama; sin embargo en
la mayoria de las mujeres afectadas no es posible identificar factores de riesgo

especificos.

Los antecedentes familiares de cancer de mama multiplican el riesgo por dos o
tres; algunas mutaciones, sobre todo en los genes BRCAL, BRCA2 y p53, se
asocian a un riesgo muy elevado de ese tipo de cancer; sin embargo, esas
mutaciones son raras y explican solo una pequefa parte de la carga total de

cancer mamario. 34

Los factores reproductivos asociados a una exposicién prolongada a estrogenos
enddégenos, como una menarca precoz, una menopausia tardia y una edad
madura cuando el primer parto figuran entre los factores de riesgo mas
importantes del cancer de mama; las hormonas exdgenas también conllevan un
mayor riesgo de cancer de mama, por lo que las usuarias de anticonceptivos
orales y de tratamientos de sustitucion hormonal tienen mas riesgo que las
mujeres que no usan esos productos; la lactancia materna tiene un efecto

protector. (>
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Danaei y Col. Nueva Inglaterra (2005) han calculado la contribucién de diversos
factores de riesgo modificables, exceptuando los factores reproductivos, a la
carga global de cancer de mama; los autores concluyen que el 21% de todas las
muertes por cancer de mama registradas en el mundo son atribuibles al consumo

de alcohol, el sobrepeso y la obesidad, y la falta de actividad fisica. (6

Esa proporcion fue mayor en los paises de ingresos altos 27%, el factor mas
importante fue el sobrepeso y la obesidad. En los paises de ingresos bajos y
medios, la proporcion de canceres de mama atribuibles a esos factores de riesgo
fue del 18%, y la falta de actividad fisica fue el factor determinante mas

importante 10%. G7)

La diferente incidencia del cancer de mama en los paises desarrollados y los
paises en desarrollo puede explicarse en parte por los efectos de la alimentacion,
unidos a la mayor edad del primer embarazo, el menor nimero de partos y el

acortamiento de la lactancia.
La creciente adopcion de modos de vidas occidentales en los paises de ingresos

bajos y medios es un determinante importante del incremento de la incidencia de

cancer de mama en esos paises. (38

Estado clinico del cancer de mama

Existen estados clinicos del cancer de mama (ver tabla No.5 ) estos estadios los

determinan los médicos combinando las clasificaciones T, N y M, el grado del tumor

y los resultados de las pruebas de ER/PR y HER2. Esta informacién se utiliza para

ayudar a determinar su pronéstico. El enfoque mas simple para explicar el estadio

del cancer de mama es usar las clasificaciones T, N y M. Este es el enfoque que se

usa a continuacion para describir los diferentes estadios. 39
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Estadio 0: describe una enfermedad que se limita a los conductos y lobulillos
del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido circundante de la
mama.

Estadio IA: el tumor es pequefo, invasivo y no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos.

Estadio IIA: no hay evidencia de un tumor en la mama, pero el cancer se ha
diseminado a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; no se ha
diseminado a partes distantes del cuerpo

Estadio IIB: el tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha
diseminado a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

Estadio IllA: el cancer de cualquier tamafio se ha diseminado a un nimero
de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o a los ganglios linfaticos mamarios
internos.

Estadio IIB: el tumor se ha diseminado a la pared toracica o ha causado
hinchazén o ulceracion de la mama,; es posible que se haya diseminado o no
a un maximo de 9 ganglios linfaticos mamarios internos o axilares.

Estadio IV (metastasico): el tumor puede tener cualquier tamafio y se ha
diseminado a otros érganos, como huesos, pulmones, cerebro, higado,

ganglios linfaticos distantes o pared toracica.“?
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Tabla No. 5 Estadios clinico de cdncer de mama

ETAPA T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
I T3 NO MO

T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N3 MO
IVb Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
IVc Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: American Joint Committee on Cancer. Breast. In: AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York,
NY: Springer; 2017:589.

Tratamiento

Para el cancer de mama la cirugia y la radioterapia representan el estandar de
tratamiento para la enfermedad en etapa temprana y en lesiones localmente

avanzadas. 4

El tratamiento especifico es dictado por el estadio TNM; el tratamiento
multidisciplinario es particularmente importante para este sitio por las funciones

fisioldgicas criticas que se pueden afectar. “2)

El concepto de preservacion de 6rganos utilizando quimioterapia en el manejo inicial
de estos pacientes ha recibido menor atencion en el manejo de estos tumores,
porque los resultados funcionales después de la cirugia primaria son
frecuentemente buenos debido a los avances en la reconstruccion utilizando
técnicas microvasculares; la radioterapia primaria se debe ofrecer a pacientes
seleccionados que son medicamente inoperables o rehdsan cirugia; “® la

quimioterapia postoperatoria u hormonoterapia o recesion de margenes positivos se
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recomienda para todos los pacientes con cancer de mama con factores de riesgo
como son pT3 o pT4, N2 o N3, enfermedad ganglionar en niveles IV 0 V, o invasion
perineural o vascular. Otro tipo de tratamiento utilizados son las drogas

antirresortivas. 44

Drogas antirresortivas

Las drogas antirresortivas 0 agentes antirresortivos actian sobre los osteoclastos
inhibiendo o retrasando el proceso de reabsorcidon ésea por lo que estabilizan o
incluso aumenta discretamente la masa ésea; los mas utilizados en México se

describen a continuacion. 4%

Bifosfonatos

Los bifosfonatos o Bisfosfonatos (BFs), fueron sintetizados en el siglo XIX por
quimicos alemanes, los cuales buscaban prevenir el depdsito industrial de
carbonato de calcio en drenajes hidraulicos, se usaron en la industria quimica desde
principios de siglo XX, como agente anticorrosivo y antisarro, por la capacidad de
inhibir la formacién de depdsitos de calcio en varias superficies.“®)

Son analogos no metabolizados del pirofosfato, con afinidad por el tejido éseo.
Actian sobre los osteoclastos (a través de un receptor de membrana o de una
enzima intracelular) inhibiendo su quimiotaxis, acortando su vida media, frenando
su actividad e induciendo su apoptosis; como consecuencia, detienen la reabsorcién

Osea. 47

Antecedentes

En 1960 fue introducido el primer bifosfonato en el mercado con fines terapéuticos.
Se observdé una gran afinidad de la droga con el tejido 6seo, inhibiendo la
conversién de fosfato de calcio amorfo a hidroxiapatita, lo cual reducia la velocidad
de disolucion de los cristales 6seos.“®

En 1990 se introducen en el mercado, como una alternativa a las terapias de
reemplazo de hormonas para el tratamiento ciertas patologias osteoliticas; en la
actualidad, se indican para el tratamiento de la osteoporosis en las mujeres
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posmenopausicas; como forma de aumentar la masa 6sea en hombres con
osteoporosis y en osteoporosis inducida por glucocorticoides; son administrados
para el tratamiento de la enfermedad de Paget, en la hipercalcemia tumoral maligna,

en metastasis dseas y en lesiones osteoliticas del mieloma multiple.“

Mas recientemente (2003), se establece una correlacién entre el consumo de la
droga y la aparicion de exposiciones 0seas en los maxilares, lesion denominada
osteonecrosis de los maxilares inducida por drogas antirresortivas, la OMS lo
declara como alerta epidemiolégica para los cirujanos maxilofaciales vy

odontélogos.®9)

Tipos

La importancia de la estructura quimica radica en la presencia o0 no de nitrégeno en
las cadenas laterales.

Los BFs no nitrégenados, se metabolizan en analogos no hidrozolubles de
adenosin trifosfato (ATP), que luego se unen a minerales expuestos en el hueso y
son absorbidos por los osteoclastos en la reabsorcién del hueso; los analogos de
ATP se vuelven citotoxicos a medida que se acumulan estos subproductos, lo que
lleva a la disminucién de la funcién mitocondrial induciendo a la apoptosis; de otro
lado, los BFs no nitrégenados, aumentan su potencia inhibiendo la enzima farnesil
pirofosfato sintasa (FPP) y geranil pirofosfato (GGPP) dos enzimas clave en la via
mevalonato esenciales para la prenilacion de proteina.®) La prenilacion de
proteinas permite la union de pequefias proteinas a la membrana celular y mediante
la inhibicibn de este proceso, los osteoclastos pierden la regulacion celular y

sefalizacion generandose su apoptosis.®2(ver tabla No.7)
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Tabla No. 7 Tipos de Bisfosfonatos aprobadas para su uso por la FDA

BISFOSFONATO

Etidonato

Tiludronato

Alendronato

Residronato

Ibandronato

Pamidronato

Zolendronato

INDICACION
PRIMARIA

Enfermedad
de paget
Enfermedad
de paget

osteoporosis

Osteoporosi
S
Osteoporosi
s
Metastasis
6sea
Metastasis

Osea

CONTENIDO
DE
NITROGENO

no

no

Si

Si

Si

Si

DOsSIS

300-700mg diarios
/6 meses

400 mg diarios /3
mese

10mg/dia 70mg
/semana

5 mg /dia 35mg
/semana

2.5mg /dia 150mg
/3 mes

90 mg /3 semanas

4 mg /3 semana

VIiA DE
ADMINISTRACION

oral

oral

oral

oral

oral

intravenoso

intravenoso

POTENCIA
RELATIVA

50

1000

1000

1000

1000 -5000

1000+

Fuente: Rasmusson L, Abtahi J. Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw: An Update on
Pathophysiology, Risk Factors, and Treatment. Int J Dent. 2014;1-9.

Vias de administracion

Existen dos vias de administracién: via oral e intravenosa, los BFs mas potentes,
como el pamidronato y el acido zoledrénico se administran intravenosamente vy

estan indicados como terapia en caso de fracturas patologicas, hipercalcemias en

cancer metastasico y mieloma multiple.®?

Farmacocinética de los Bifosfonatos

Los BFs orales son absorbidos en el intestino delgado y solo del 1 al 10% estan
disponibles para el hueso, generando un efecto de goteo en la médula 6sea y

afectando menos a las células precursoras; por el contrario, los BFs IV son de

absorcion inmediata al hueso 30-70%, el resto es eliminado por los rifiones. ¢4
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Es una relacion de absorcion de los BFs IV y orales de 1/0.007, lo que significa que
la acumulacion y la absorcion es 142.8 veces mayor para los BFs-IV que para los
BFs-orales en el hueso; su acumulacion prolongada aumenta la toxicidad
osteoclastica. %

Sus efectos adversos son poco frecuentes y consisten en altos niveles de creatinina,
fatiga, artralgia, nduseas, dafio en la funcion renal, hipocalcemia, incremento en el
dolor 6seo y osteonecrosis avascular de los maxilares; aparentemente no involucra
otros huesos; los sintomas generalmente incluyen dificultad para comer y hablar,
inflamacion, dolor, sangrado, parestesia del labio inferior, ademas de pérdida y

movilidad dental. 58

Anticuerpos monoclonales.

Son un tipo relativamente nuevo de terapia "dirigida” para el cancer; los anticuerpos
son parte del sistema inmunitario; normalmente, el cuerpo crea anticuerpos en
respuesta a un antigeno (como una proteina de un microbio) que ingresa en el
cuerpo; los anticuerpos se unen al antigeno para marcarlo para que el sistema
inmunitario del cuerpo lo destruya; los cientificos analizan antigenos especificos
sobre la superficie de células cancerosas diana para determinar una proteina que
corresponda al antigeno; luego, utilizando proteinas de animales y humanos, los
cientificos trabajan para crear un anticuerpo especial que se adhiera al antigeno
diana, esta tecnologia permite que el tratamiento se dirija a células especificas,
provocando menos toxicidad a las células sanas; la terapia con anticuerpos
monoclonales puede usarse s6lo en tipos de cancer en los que se hayan identificado

los antigenos y los anticuerpos respectivos.®?)

Bevacizumab

Bevacizumab se dirige a una proteina llamada factor de crecimiento endotelial
vascular. Esta es una proteina que ayuda a las células cancerosas a desarrollar un
nuevo suministro de sangre; bloquea la proteina y detiene el desarrollo de nuevos

vasos sanguineos; esto reduce el suministro de oxigeno y nutrientes del cancer, por
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lo que el tumor se reduce o deja de crecer; los medicamentos que interfieren con el
crecimiento de los vasos sanguineos se llaman inhibidores de la angiogénesis o

antiangiogénicos.®®

Via de administracion

Bevacizumab se administra en forma de goteo en una vena (infusion intravenosa).
Por lo general, se da una vez cada dos o tres semanas, dependiendo del tipo de
cancer que tenga; la primera infusion se da lentamente durante 90 minutos; si no
tiene una reaccién a la infusion, la segunda infusién se le dara en 60 minutos.
Después de esto, las infusiones suelen tardar 30 minutos, siempre y cuando no haya

tenido ninguna reaccion.®9

Efectos secundarios

Manifestaciones en boca y ulceras

Puede tener manifestaciones bucales como Ulceras; algunas personas encuentran
qgue chupar hielo puede ser un alivio; beber mucho liquido, y la limpieza de sus
organos dentarios con regularidad y suavemente con un cepillo de dientes suave,

puede ayudar a reducir el riesgo de que esto ocurra. %
Marca comercial

Avastin R

Denosumab

Es un tipo de anticuerpo monoclonal; es un medicamento disefiado para unirse a
una proteina o célula especifica; en este caso, el objetivo es una proteina llamada
RANKL, que es necesaria para la descomposicion Osea. Al atacar RANKL, el

denosumab inhibe la descomposicion 6sea. ¢V

Vias de administracion

Su via de administracidn es subcutanea, se administra cada 4 semanas, en una

dosis de 120 mg; completado de suplementos de calcio y vitamina D para ayudar
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con su salud 6sea y evitar que sus niveles de calcio en la sangre disminuyan
demasiado; la indicacion adicional de tomar de 8 a 10 vasos de liquido sin alcohol

ni cafeina al dia.®?

Efectfos secundarios

Bajo nivel de calcio en la sangre (hipocalcemia)
Los signos de que los niveles de calcio estan bajos incluyen: entumecimiento u

hormigueo alrededor de los labios, rigidez muscular, contracciones, espasmos o

calambres.

Fatiga y debilidad

Anormalidades en los electrolitos
Afecta los niveles normales de electrolitos (fésforo) en su cuerpo;sus niveles seran

monitoreados utilizando analisis de sangre.

Nauseas o vomitos
Estreriimiento

Bajo recuento de gldobulos rojos (anemia)
Los glébulos rojos son responsables de transportar oxigeno a los tejidos del cuerpo;

cuando el recuento de glébulos rojos es bajo, puede sentirse cansado o débil.

Los efectos secundarios

Reacciones alérgicas

Los signos de una reaccion pueden incluir: disminucién de la presion arterial, falta

de aliento, hinchazon de los labios, sarpullido, picazén y urticaria. 63

Osteonecrosis de la mandibula

Fractura del fémur (hueso del muslo):

Este medicamento puede causar fracturas femorales atipicas (hueso del muslo)
con un traumatismo minimo o ningun traumatismo que contribuya a la fractura;se

puede experimentar un dolor nuevo o inusual en los muslos, la cadera o la ingle.(64

Fractura vertebral (fracturas de huesos en la columna vertebral): es posible que corra

un mayor riesgo de sufrir fracturas en la columna vertebral cuando suspenda este
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medicamento, especialmente si tiene antecedentes de osteoporosis u otras

fracturas.

Problemas en la reproduccion
La exposicion del feto a este medicamento podria causar anomalias congénitas. (6

Marcas comerciales

Prolia R

Xgeva R
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais y en el Instituto Nacional de Cancerologia no existen datos
suficientes respecto a casos de pacientes con osteonecrosis en los maxilares, la
magnitud del problema en los paises latinoamericanos es de 2 de cada 7 pacientes
padecen osteonecrosis proyectando cifras que van en aumento desde el afio 2003.
Las repercusiones sobre el sistema estomatognatico podrian prevenirse con la
intercepcidon temprana del cirujano dentista realizando un plan de tratamiento antes,
durante y después del uso de estos medicamentos comunmente llamados
Bisfosfonatos los cuales son compuestos sintéticos con estructura quimica similar
al pirofosfato inorganico regulador endégeno del metabolismo éseo, cuya funcion
es inhibir la reabsorcion 6sea y los anticuerpos monoclonales también conocidos
como terapia dirigida son compuestos elaborados en laboratorios de
inmunohistoquimica utilizando proteinas de animales y humanos para poder
analizar antigenos especificos sobre la superficie de células cancerosas, los mas
utilizados son el Bevacizumab cuya funcion es bloquear la proteina y detener el
desarrollo de nuevos vasos sanguineos esto reduciendo el oxigeno y da como
resultado la disminucion del crecimiento del tumor; Denosumab es un medicamento
cuya funcion es inhibir la descomposicion 6sea por lo que es el anticuerpo
monoclonal més utilizado en metastasis 0seas; cabe destacar que la curacion de la
osteonecrosis en los maxilares entendida como la desaparicion completa de la
lesion 6sea puede ser dificil, debido a que por la enfermedad de base puede hacer
necesaria la continuacién del tratamiento con drogas antirresortivas y al extenso y
duradero efecto de las mismas.

Con base a lo anterior nos formulamos la siguiente pregunta:
¢,Cual es la frecuencia y estadios de la osteonecrosis en maxilares relacionada a

drogas antirresortivas y otros factores de riesgo en pacientes con cancer de mama

del Instituto Nacional de Cancerologia, 20197
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OBJETIVOS

GENERAL

o lIdentificar la frecuencia y estadios de la osteonecrosis en
maxilares relacionada adrogas antirresortivas y otros factores de
riesgo en pacientes con cancer de mama del Instituto Nacional

de Cancerologia, 2019.

ESPECIFICO

I T . .

Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis en maxilares por edad.
Identificar la frecuencia de estadios de osteonecrosis en los maxilares.
Identificar la frecuencia y estadios del sitio de la lesién de osteonecrosis.
Identificar la frecuencia y estadios de las complicaciones de la osteonecrosis.
Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis en maxilares por
tabaquismo.

Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis en maxilares por
alcoholismo.

Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis por exodoncia dental.
Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis por tiempo de realizacion
de la exodoncia dental.

Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis en maxilares por higiene
bucal.

Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis en maxilares de acuerdo
a drogas antirresortivas.

Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis en maxilares de acuerdo
al numero de dosis aplicadas de drogas antirresortivas.

Identificar el estado clinico del cancer de mama.

Identificar la frecuencia y estadios de osteonecrosis en maxilares de acuerdo

a la escala de Karnofsky.
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Segun Méndez y col. Observacional, retrolectivo, transversal, descriptivo.

Universo

445 historias clinicas del Servicio de Tumores de Mama del Instituto Nacional de
Cancerologia que sean del afio 2000 al afio 2018.

Muestra

No se realiz6, se tom6 todo el universo.

Criterios de inclusidon

Historias clinicas completas actualizadas en formato electrénico e impreso.
Historias clinicas que sean de afio 2000 al 2018.
Historias clinicas cuyo primario sea cancer de mama.

Historias clinicas que el tratamiento oncoldgico incluya drogas antirresortivas.

Criterios de exclusion

Historias clinicas sin auxiliares de diagndéstico.

Historias clinicas que no estén llenas en su totalidad.
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Variables

VARIABLE

Edad

Estadio de la
osteonecrosis

Sitio de la lesion

Tabaquismo

Alcoholismo

Exodoncia dental

Tiempo de la
extraccion dental

Higiene bucal

DEFINICION

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo.

Extension de la osteonecrosis

Lugar donde se provoca un dafio
en el cuerpo.

Consumo de productos que estan
hechos total o parcialmente con
tabaco, sean para fumar, chupar,
masticar o esnifar. Todos contienen
nicotina, un ingrediente psicoactivo
muy adictivo

Enfermedad causada por el
consumo abusivo de bebidas
alcohdlicas y por la adiccién que
crea este habito.

Es un procedimiento que incorpora
la aplicacién correcta de principios
quirurgicos, fisicos y mecanicos
para lograr la remocion de un
diente.

Momento en cual se realizé la
extraccion dental, tomando como
referencia el tratamiento médico.

Es la ausencia de infecciones y
llagas bucales, enfermedades
periodontales, caries, pérdida de
dientes y otras enfermedades y
trastornos que limitan en la persona
afectada la capacidad de morder,
masticar, sonreir y hablar, al tiempo
gue repercuten en su bienestar
psicosocial.
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OPERACIONALIZACION

18 a 40 afos

> 40 afios

Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3

Mandibula/ maxilar

Si/no

Si/no

SI/NO

Antes del tratamiento

medico

Después del tratamiento

médico.

Aceptable
Deficiente

NIVEL DE
MEDICION

cuantitativa /

discontinua

Cualitativa /ordinal

Cualitativa /
nominal

Cualitativa/
nominal

Cualitativa/
nominal

Cualitativa/

nominal

Cualitativo/nominal

Cualitativa/
ordinal



VARIABLE

Droga
antirresortiva

Numero de dosis

Estadio clinico
de cancer de
mama

Escala de
Karnofsky

Complicacion de
la osteonecrosis

DEFINICION

Las drogas antirresortivas o
agentes antirresortivos actdan
sobre los osteoclastos inhibiendo o
retrasando el proceso de
reabsorciéon ésea por lo que
estabilizan o incluso aumenta
discretamente la masa 6sea.

Total de dosis acumuladas en el
organismo

Cantidad o grado de diseminacién
del cancer en el cuerpo que se

basa en los resultados de pruebas
gue se realizan antes de la cirugia.

Escala funcional desarrollada en
oncologia y ampliamente utilizada,
gue ha mostrado ser util para
predecir la evolucién en pacientes
oncolégicos y geriatricos.
Tedricamente, como herramienta
de valoracién funcional podria
predecir la mortalidad en pacientes
con nutricién enteral domiciliaria.

Problema médico que se presenta
durante el curso de una
enfermedad o después de un
procedimiento o tratamiento. La
complicacién puede deberse a una
enfermedad, el procedimiento o el
tratamiento, o puede no tener
relacion con ellos.
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OPERACIONALIZACION

Bisfosfonatos
Denosumab

Bevacizumab

1-6
>7

Estadio 0
Estadio |
Estadio I
Estadio Il
Estadio IV

<50 riesgo a muerte
>60 funcionalidad optima

Dolor
Ulcera
Absceso
Espicula ésea
Fractura

NIVEL DE
MEDICION

Cualitativo/nominal

Cuantitativa /
discontinua

Cualitativa/
nominal

Cualitativo/nominal

Cualitativa/ ordinal



Instrumento de recoleccion de datos

Ficha epidemioldgica (ver anexo No.1).

Se revisaron los expedientes electronicos elaborados en el sistema predeterminado
llamado INCanet en las computadoras del departamento de cabeza y cuello en el

Instituto Nacional de Cancerologia.

Técnica

Se tuvo acceso al sistema predeterminado llamado INCanet se seleccioné el
apartado expediente electronico y se realiz6 la busqueda de cada historia clinica.
Se corroboro toda la informacion y los auxiliares de diagnéstico.

Esta informacion se plasmoé en la ficha epidemiolégica (ver anexo No. 1) resaltando el

LSRN

dato encontrado con una "X respetando el orden de las variables:

1. Edad se operacionalizé en rangos de:

+ 18 a 40 afos para mujeres adultas jovenes.

+ Mayores de 40 afios para mujeres adultas.

2. Se identifico el estadio de la osteonecrosis con base a la nueva clasificacion de
Ruggiero y Drew publicada en el afio 2008 de acuerdo a la estructura del

expediente clinico del instituto Nacional de Cancerologia.

+ Estadio 1. Exposicion 6sea, hueso necrético, asintomatico. No hay
evidencias clinicas de infeccion

+ Estadio 2. Exposicién 6sea hueso necrético, dolor e infeccion de los tejidos
blandos/hueso

+ Estadio 3. Exposicién ésea, hueso necrético, dolor, infeccion y uno o mas de
estos signos: fractura patoldgica, fistula extra oral u osteolitis que se extiende

al borde inferior. 69
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3. Se identifico en el expediente clinico el sitio donde se encuentra la lesion de
osteonecrosis
+ mandibula
+ maxilar

4. Se reconocio si el paciente tiene antecedente no patologico de tabaquismo con
los valores
+ Si
+ No

5. Se identifico si el paciente tiene el antecedente no patolégico de alcoholismo con
los valores
+ Si
+ No.

6. Se reviso en las notas de evolucion del area de bucodentomaxilar uno de los
factores de riesgo para la osteonecrosis si al paciente le:
+ Realizaron exodoncias dentales

+ No realizaron exodoncia dentales

7. Se identifico el tiempo de realizacion de las exodoncias dentales tomando los
valores.
+ Fue antes de la primera aplicacién de alguna de las drogas antirresortivas.

+ Después del tratamiento médico.

8. Se consulté en las notas de evolucién del subdepartamento de cabeza y cuello
en el area de dental los antecedentes de habitos de higiene bucal obteniendo
los valores de acuerdo a la estructura del expediente clinico del instituto Nacional
de Cancerologia:

+ Aceptable: si realizd sus consultas en dicho departamento para realizacion
de saneamiento basico, profilaxis profunda previo a la autorizacion de

alguna droga antirresortiva.
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+ Deficiente: si el paciente no acudi6é a sus consultas previas a la autorizacion
para la aplicacion de alguna droga antirresortiva y los odontdlogos determinan

que esta presente biofiim , calculos dentarios y caries.

9. Se identificd en el expediente clinico el tipo de droga antirresortiva o agente
antirresortivo que actdan sobre los osteoclastos inhibiendo o retrasando el
proceso de reabsorcion ésea por lo que estabilizan o incluso aumenta
discretamente la masa osea.

Dividiéndolos en dos grandes grupos:
+Bifosfonatos

Anticuerpos monoclonales

+ Denosumab

+« Bevacizumab

10.En las notas de oncologia médica se identificé el total de numero de dosis
acumuladas de drogas antirresortivas de cada paciente con los valores de
acuerdo a la estructura del expediente clinico del instituto Nacional de
Cancerologia:
+ 1-6

+ mayora?

11.Se revisaron las notas de evolucion del departamento de tumores de mama para
identificar el estado clinico de la paciente de acuerdo a su primario, basado en
la clasificacidon de estadios clinicos para identificar estado clinico del cancer de
mama de acuerdo a la estructura del expediente clinico del instituto Nacional de

Cancerologia:

+ Estadio 0: describe una enfermedad que se limita a los conductos y lobulillos
del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido circundante de la

mama.
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Estadio IA: el tumor es pequefio, invasivo y no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos

Estadio 11A:No hay evidencia de un tumor en la mama, pero el cancer se ha
diseminado a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares. No se ha
diseminado a partes distantes del cuerpo

Estadio 1IB:El tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha
diseminado a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

Estadio IllA: el cancer de cualquier tamafio se ha diseminado a un nimero de
4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o a los ganglios linfaticos mamarios internos.
Estadio 11IB: el tumor se ha diseminado a la pared toracica o ha causado
hinchazén o ulceracion de la mama .Es posible que se haya diseminado o no
a un maximo de 9 ganglios linfaticos mamarios internos o axilares.

Estadio IV (metastasico): el tumor puede tener cualquier tamafio y se ha
diseminado a otros érganos, como huesos, pulmones, cerebro, higado,
ganglios linfaticos distantes o pared toracica.(®”)

12.Se identifico el estado funcionalidad basado en la Escala de karnofsky con los

valores de acuerdo a la estructura de la historia clinica del Instituto Nacional de

Cancerologia :

*

Mayor de 50 cuyo valor indica una funcionalidad 6ptima para que paciente
realice sus actividades cotidianas.

Menor de 50 valor que indica la incapacidad total del paciente para realizar
sus actividades cotidianas ya que requiere asistencia hospitalizacién y riesgo

de muerte.

13.De acuerdo con los antecedentes del expediente clinico en el area de

b

ucodentomaxilar se reconocieron las complicaciones mas frecuentes de

osteonecrosis confirmando con las notas de evolucion del area de infectologia.

a)

b)

Dolor: percepcion sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o menos
intensa, molesta o desagradable y que se siente en una parte del cuerpo.

Ulcera: lesion abierta de la piel 0 membrana mucosa con pérdida de sustancia.

41



c) Absceso: es una acumulacion de material infectado en el centro de un diente
debido a una infeccién bacteriana.

d) Espicula 6sea: pequefias piezas de hueso muerto que se elevan a la superficie

de la cavidad del diente durante las extracciones.

e) Fractura: rotura violenta de una cosa sélida, especialmente de un hueso del
cuerpo.(©®

Al finalizar el llenado de las fichas realice una hoja de tabular en Excel 2017.
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Recursos

Humanos

Pasante de servicio social
Vianney Noemi Mufioz Hernandez

Director de tesis
Mtro. Rey Roméan Cedillo Hernandez

Asesor de tesis
Mtra. Josefina Morales Vazquez

Asesor de tesis
M. en C. Enrique Pérez Guarneros

Colaborador adscrito del departamento de tumores de mama del Instituto Nacional de
Cancerologia
Dr. Alberto Alvarado Miranda

Materiales
Equipo y material.

e Computadora

e Plumones.

e Colores.
e Plumas

e Lapices
Fisico

Consultorio 113 del departamento de cabeza y cuello del Instituto Nacional de

Cancerologia.

Financieros

Solventados por la tesista.
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Disefio estadistico

1. Recoleccion de datos
2. Ordenar los datos de acuerdo a las variables.
3. Foliar las fichas epidemioldgicas de acuerdo al numero de expediente; iniciando
por el mas antiguo y finalizando con el mas actual.
5. Llenado de datos en hojas tabulares de Excel.
6. Estadistico
« Frecuencia.
% Porcentaje.

7. Elaboracion de cuadros y figuras.
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BASES ETICAS Y LEGALES

En todo trabajo de investigacion clinica y biomédica en el que se involucren a seres
humanos deben considerarse aspectos éticos y legales los cuales tiene el proposito
de salvaguardar la actividad fisca psicologica y social de las personas considerados
en trabajo de investigacion.

Para tales efectos se han considerado recomendaciones como las estipuladas en
la llamada declaracion de Helsinkin ; que establece con caracter de obligatorio la
formacion de comisiones de formacion de ética en donde se realice investigacion
meédica, con el fin de asegurar que dichas investigaciones biomédicas se realicen
protegiendo la dignidad e integridad de los participantes, desarrollar el campo de la
bioética en la Institucion donde se realiza, promuevan su resolucion; respondan a
las necesidades individuales e institucionales relacionadas con temas de ética
médica. En toda investigacidon cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y
las molestias que el estudio puede tener. Las personas deben ser informadas de
que son libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su
consentimiento a la participacién; seguidamente, el médico debe obtener el
consentimiento informado otorgado libremente por las personas, preferiblemente
por escrito. 69

También se tomaran como acciones fundamentales las disposiciones establecidas
en La Ley General de Salud para contribuir con la investigacién asi como para el
conocimiento de los procesos bioldgicos y psicolégicos en los seres humanos; el
conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y
la estructura social; la prevencion y control de los problemas de salud; al
conocimiento y evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la salud y el
estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacion

de servicios de salud y a la produccion de insumos para la salud.

En toda institucién de salud en donde se realice investigacion para la salud, bajo la
responsabilidad de los directores o titulares respectivos y de conformidad con las

disposiciones aplicables, se conformaran una Comision de Etica en el caso de que
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realicen investigacion en seres humanos; una Comision de Bioseguridad si se

desarrolla investigacion que involucre la utilizacion ionizantes y electromagnéticas,

isétopos radiactivos, microorganismos patdgenos, &cidos nucleicos recombinantes

u otros procedimientos analogos que puedan representar riesgo para la salud y una

comision de investigacion, cuya integracion sera obligatoria para las instituciones

de atencion a la salud y las demas instituciones la conformidad de acuerdo con sus

reglamentos internos.("®

Particularmente el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de

Cancerologia

Tiene como objetivos

Promover y desarrollar estudios clinicos y epidemiolégicos, mediante el
disefio de protocolos encaminados a generar nuevos conocimientos que
contribuyan a la investigacion sobre el cancer en México.

Contribuir con las actividades de enseflanza de pregrado, postgrado y
educacion médica continua que se realizan en la Institucion, con la finalidad
de lograr una educacion médica integral.

Establecer convenios con universidades y otros centros de investigacion,
nacionales y extranjeros, para el desarrollo de protocolos de investigacion.
Integrar diferentes aspectos éticos y reflexiones morales en la ensefianza y
practica de la medicina y la oncologia.

Sensibilizar a médicos, residentes y demas personal de salud sobre los
distintos aspectos morales, culturales y econémicos asociados con la
enfermedad y sus tratamientos.

Educar e informar a los pacientes sobre sus derechos y responsabilidades
en torno a su enfermedad.

Proporcionar asesoria a los titulares o responsables del Instituto en la
decision de autorizar el desarrollo de Investigaciones.

Auxiliar a los investigadores en la planeacion, presentacion y ejecucion de

sus proyectos
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e Apoyar a otras instituciones que se vean imposibilitadas para integrar sus
propias comisiones, en la evaluacion de sus proyectos de investigacion.

En el &mbito juridico cumple con todos los requisitos de la legislacion mexicana.(™
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RESULTADOS

El total de historias clinicas registradas en el servicio de tumores de mama en el
Instituto Nacional de Cancerologia con tratamiento con drogas antirresortivas fueron
445; de las cuales de acuerdo a los criterios de exclusion se eliminaron 61 historias

clinicas quedando un total de 384.

Como ya se mencioné anteriormente el total de historias clinicas revisadas para
este estudio fueron (384) que representa el 100%; de las cuales (99) 25.79% fueron
de 18-40 afos de edad y (285) 74.21% mayores de 40 afios, como podemos ver el
mayor numero de expedientes revisados fueron de pacientes mayores de 40 afios

de edad (Ver cuadro y figura No. 1)

Cuadro No.1 Frecuencia y porcentaje de historias clinicas revisadas del 2000-
2019 por edad en el servicio de tumores de mama en el Instituto Nacional de

Cancerologia.
EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
18 A 40 ANOS 99 25.79
MAYORES DE 40 ANOS 285 74.21
TOTAL 384 100

*FD

*Fuente Directa: Mufioz HVN
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Figura No. 1 Porcentaje de historias clinicas revisadas del 2000-2019 por
edad en el servicio de tumores de mama en el instituto nacional de
cancerologia.
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Del total de expedientes revisados se encontraron 15 con osteonecrosis que
representa el 100% los cuales todas son mayores de 40 afios de edad; cabe
mencionar que a partir de este cuadro y figura todo se interpretara con las mayores
de 40 afios de edad, ya que solo en este grupo de edad se presentd nuestro tema

de interés, la osteonecrosis en maxilares. (Ver cuadro y figura No. 2)

Cuadro No.2 Frecuencia y porcentaje de osteonecrosis en maxilares por edad.

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
18 A 40 ANOS 0 0
MAYORES DE 40 ANOS 15 100
TOTAL 15 100
*FD
Figura No.2 Porcentaje de osteonecrosis en maxilares por edad.
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Del total de los expedientes revisados con osteonecrosis en maxilares (11) 73.4%
tienen antecedentes de tabaquismo y (4) 26.6 % no tienen antecedentes de

tabaquismo, como ver la mayoria presenta antecedentes de tabaquismo. (Ver cuadro
y figura No. 3)

Cuadro No.3 Frecuencia y porcentaje de pacientes > 40 afios con antecedentes
de tabaquismo con osteonecrosis en maxilares.

TABAQUISMO FRECUENCIA PORCENTAJE
SI 11 73.4
NO 4 26.6
TOTAL 15 100

*FD
Figura No. 3 Porcentaje de pacientes >40 afios con antecedentes de tabaquismo
con osteonecrosis en maxilares.

80 73.4
70
60
50

40

PORCENTAJE

30 26.6

20

10

TABAQUISMO

*FD

52



Del total de expedientes revisados con osteonecrosis (14) 93.4% se realizaron
extracciones dentales y (1) 6.6% no tienen antecedente de exodoncia como

podemos ver la mayoria se realiz6 exodoncias dentales. (Ver cuadro y figura No. 4)

Cuadro No. 4 Frecuencia y porcentaje de pacientes > 40 afios con antecedentes
de exodoncia dental con osteonecrosis.

EXODONCIA FRECUENCIA PORCENTAJE
SI 14 93.4
NO 1 6.6
TOTAL 15 100

*FD
Figura No. 4 Porcentaje de pacientes > 40 afios con antecedentes de exodoncia
dental con osteonecrosis.
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Del total de expedientes revisados con osteonecrosis en los maxilares (12) 80% no
tienen antecedente de alcoholismo (3) 20% tienen antecedente de alcoholismo,

como podemos ver la mayoria de pacientes no tienen antecedentes de alcoholismo.
(Ver cuadro y figura No. 5)

Cuadro No. 5 Frecuencia y Porcentaje de pacientes mayores de 40 afios con
antecedentes de alcoholismo con osteonecrosis.

ALCOHOLISMO FRECUENCIA PORCENTAJE
Sl 3 20
NO 12 80
TOTAL 15 100

*FD
Figura No. 5 Porcentaje de pacientes mayores de 40 afios con antecedentes de
alcoholismo con osteonecrosis.
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Del total de expedientes revisados con osteonecrosis en los maxilares (11) 73.4%
fueron pacientes tratados con Bisfosfonatos, (4) 26.6 con Denosumab vy (0) 0% con
Bevacizumab, como podemos ver la mayoria de las osteonecrosis tienen
antecedente de uso de Bisfosfonatos. (Ver cuadro y figura No. 6)

Cuadro No. 6 Frecuencia y Porcentaje de pacientes >40 afios con osteonecrosis
con tratamiento de drogas antirresortivas.

DROGA
ANTIRRESORTIVA FRECUENCIA PORCENTAJE
BISFOSFONATOS 11 73.4
DENOSUMAB 4 26.6
BEVACIZUMAB 0 0
TOTAL 15 100
*FD
Figura No.6 Porcentaje de pacientes >40 afios con osteonecrosis con
tratamiento de drogas antirresortivas.
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Del total de expedientes revisados con osteonecrosis en los maxilares (2) 20%
tienen una higiene bucal aceptable y (13) 80% presentan una deficiente higiene
bucal; como podemos ver la mayoria tiene higiene deficiente.(Ver cuadro y figura No. 7)

Cuadro No. 7 Frecuencia y porcentaje de pacientes >40 afios con osteonecrosis
en maxilares de acuerdo a su higiene bucal.

HIGIENE BUCAL FRECUENCIA PORCENTAJE
ACEPTABLE 2 20
DEFICIENTE 13 80
TOTAL 15 100

*FD

Figura No. 7 Porcentaje de pacientes >40 afios con osteonecrosis en maxilares
de acuerdo a su higiene bucal.
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Del total de expedientes revisados con osteonecrosis, el estadio de la osteonecrosis
(1) 6.66 % estadio 1, (3) 20% estadio 2 y (11) 73.4 estadio 3, como podemos ver

la mayoria de las osteonecrosis en maxilares son estadio 3. (Ver cuadro y figura No. 8)

Cuadro No. 8 Frecuencia y porcentaje de pacientes >40 afios de edad con
estadios de osteonecrosis en los maxilares.

ESTADIO DE
OSTEONECROSIS FRECUENCIA PORCENTAJE
I 1 6.66
I 3 20
11l 11 73.34
TOTAL 15 100
*FD
Figura No. 8 Porcentaje de pacientes >40 afios de edad con estadios de
osteonecrosis en los maxilares.
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Del total de expedientes revisados con osteonecrosis en los maxilares (3) 20%
recibieron de 1-6 aplicaciones de drogas antirresortivas (12) 80% recibieron mas de
7 dosis de drogas antirresortivas. Como podemos ver la mayoria de los pacientes

con osteonecrosis tienen mas de 7 dosis aplicadas de drogas antirresortivas. (Ver
cuadro y figura No. 9)

Cuadro No. 9 Frecuencia y Porcentaje de pacientes >40 afios de edad con
osteonecrosis con su de dosis aplicadas de drogas antirresortivas.

DOSIS APLICADAS FRECUENCIA PORCENTAJE
1-6 3 20
mas de 7 12 80
TOTAL 15 100

*FD
Figura No. 9 Porcentaje de pacientes >40 afios de edad con osteonecrosis con
su de dosis aplicadas de drogas antirresortivas.
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Del total de expedientes revisados con osteonecrosis (4) 26.6% tienen un estado
funcional de acuerdo a la escala de Karnofsky menor de 50 (riesgo de muerte) y
(11) 73.4 tienen un estado mayor a 60(funcionalidad optima); como podemos ver la
mayoria de los pacientes con osteonecrosis tienen un estado funcional mayor a 60

segun la escala de karnofsky (funcionalidad optima). (Ver cuadro y figura No. 10)

Cuadro No. 10 Frecuencia y Porcentaje del nivel de funcionalidad de acuerdo a
la escala de Karnofsky >40 afios con osteonecrosis.

ESCALA DE

KARNOFSKY FRECUENCIA PORCENTAJE
MENQOS DE 50 4 26.6
MAYOR DE 60 11 73.4
TOTAL 15 100

*FD

Figura No. 10 Porcentaje del nivel de funcionalidad de acuerdo a la escala de
Karnofsky >40 afios con osteonecrosis.
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Del total de expedientes revisados con osteonecrosis (0) 0% tienen estadio clinico |
de cancer de mama (1) 6.6% estadio clinico Il, (3) 20% estadio Ill y (11) 73.4%
estadio clinico IV, como podemos ver la mayoria de las pacientes con osteonecrosis

se encuentran con un estadio clinico IV de cancer de mama.(Ver cuadro y figura No. 11)

Cuadro No. 11 Frecuencia y Porcentaje de pacientes >40 afios con osteonecrosis
con su estado estadio clinico de cdncer de mama.

ESTADIO CLINICO DE FRECUENCIA PORCENTAJE
CANCER DE MAMA

ESTADIO | 0 0

ESTADIO I 1 6.6
ESTADIO il 3 20
ESTADIO IV 11 73.4
TOTAL 15 100

*FD
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Figura No. 11 Porcentaje de pacientes >40 afios con osteonecrosis con su estadio

clinico de cdncer de mama.
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Del total de los expedientes revisados con osteonecrosis las complicaciones que se

presentaron fueron 37 que representa el 100%

de los cuales (12) 32.44 %

presentaron dolor, (5) 13.51 % presentan ulceras, (1) 2.7% se complicaron con

abscesos, (12) 32.44% presentaron espicula, y (7) 18.91 tuvieron fractura; como

podemos ver la mayoria de las osteonecrosis presentan complicaciones de dolor,

espicula 6sea y fractura. (Ver cuadro y figura No. 12)

*NOTA: cabe mencionar que cada paciente presento mas de una complicacion.

Cuadro No.12 Frecuencia y Porcentaje de pacientes > 40 de edad con

osteonecrosis con complicaciones

COMPLICACIONES FRECUENCIA PORCENTAJE
DOLOR 12 32.44
ULCERA 5 13.51
ABSCESO 1 2.7
ESPICULA OSEA 12 32.44
FRACTURA 7 18.91
TOTAL 37 100

62
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Figura No. 12 Porcentaje de pacientes > 40 de edad con osteonecrosis con

PORCENTAIJE

35

30

25

20

15

10

complicaciones.

32.44 32.44
13.51
2.7
Dolor Ulcera Abseso Espicula osea
COMPLICACIONES

63

18.91

Fractura

*FD



Del total de expedientes revisados con osteonecrosis (9) 60% son lesiones
presentes en mandibula y (6) 40% estan presentes en el maxilar; como podemos
ver la mayoria de osteonecrosis estan presentes en la mandibula. (Ver cuadro y figura
No. 13)

Cuadro No.13 Frecuencia y Porcentaje de pacientes >40 afos de edad con
osteonecrosis y su sitio de la lesion.

SITIO DE LA LESION FRECUENCIA PORCENTAJE
MANDIBULA 9 60
MAXILAR 6 40
TOTAL 15 100

*FD
Figura No. 13 Porcentaje de pacientes >40 afios de edad con osteonecrosis y
su sitio de la lesion.
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Del total de los expedientes revisados con osteonecrosis (2) 20% representa a los
pacientes que se realizaron exodoncias antes de iniciar su tratamiento con drogas
antirresortivas y (13) 80% son aquellas que se realizaron exodoncias dentales
después de su tratamiento con drogas antirresortivas; como podemos ver la
mayoria de los pacientes con osteonecrosis en los maxilares se realizaron

exodoncias después de su tratamiento oncoldgico. (Ver cuadro y figura No. 14)

Cuadro No.14 Frecuencia y Porcentaje de pacientes > 40 afios de edad con
osteonecrosis segun su tiempo de realizacion de la exodoncia dental.

TIEMPO DE REALIZACION

DE LA EXODONCIA FRECUENCIA PORCENTAJE
DENTAL

ANTES DEL 2 20
TRATAMIENTO

DESPUES DEL 13 80
TRATAMIENTO

TOTAL 15 100

*FD
Figura No.14 Porcentaje de pacientes > 40 afios de edad con osteonecrosis
segtn su tiempo de realizacion de la exodoncia dental.
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DISCUSION

Salvatore L. y col. ® (2003) reporto que la osteonecrosis en maxilares se presentd
38% en el maxilar y 63% en la mandibula dato que coincide en mi estudio, en
nuestra poblacion un 40% se presentd en maxilar y 60% en mandibula lo que indica

gue la osteonecrosis se presenta mas en la mandibula.

Ruggiero y col. 4 (2004) reporto que la mayoria de sus pacientes presento
osteonecrosis en los maxilares después de un procedimiento dentoalveolar y 14%
fue de manera espontdnea, en mi estudio el 93.4% de las osteonecrosis se
manifestaron después de una extraccién dental dato que coincide con Ruggiero; sin
embargo no coincide el 14% que fue de manera espontanea ya que ninguna

osteonecrosis en mi estudio se manifesté de esa manera.

Makoto K y col. ¥3 (2010) reporto que el tratamiento a largo plazo con acido
zoledronico y Denosumab son los factores de riesgo mas importante para
desarrollar osteonecrosis en los maxilares, dato que coincide con mi estudio porque
la droga antirresortivo mas utilizada fueron los Bisfosfonatos seguido del anticuerpo

monoclonal llamado Denosumab.

Patel y col. 19 (2015) reporto que existen otros factores de riesgo que influyen como
la mala higiene y el estado fisico de los pacientes, dato que coincide con mi estudio
ya que la mayoria de mi poblacion presento una higiene deficiente y los pacientes
que presentaron una funcionalidad menor de 50 segun la escala de Karnofsky

fueron aquellos que presentaron mas complicaciones en las osteonecrosis.

Higuchi y Col. “® (2018) reporto que en su poblacion de 1441 pacientes, 17
presentaron osteonecrosis en maxilares relacionada a medicamentos con estadio 2
y 3, dato que coincide con mi estudio ya que la mayoria de las osteonecrosis que

se presentaron en mi poblacion fueron 15 osteonecrosis estadio 3.
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CONCLUSIONES

% Es fundamental para el odontélogo saber los efectos secundarios de las
drogas antirresortivas ya que son utilizados en pacientes con osteopenia,
osteoporosis, cancer de mama, préstata, pulmoéon, mieloma multiple, entre
otros por lo que la osteonecrosis en maxilares depende del nimero de dosis

y tiempo de aplicacion.

% La incidencia de osteonecrosis en maxilares aumentard en los proximos
afos ya que la OMS declaro que para el 2035 mas del 75 % de la poblacién

sera diagnosticada con algun tipo de cancer.

% La mayor incidencia de osteonecrosis en maxilares relacionada a drogas
antirresortivas se presenta en mujeres adultas, después de una exodoncia

dental.

« Existen otros factores de riesgo que influyen para desarrollar para la
osteonecrosis como el estado funcional del paciente, antecedentes de tabaco

alcoholismo y la mala higiene.

% EIl estadio de osteonecrosis en las pacientes con cancer de mama es el
estadio Il y Il lo cual es alarmante para la sociedad odontolégica, ya que no

se tiene un tratamiento especifico para erradicar esta patologia.

+ En la actualidad no existe tratamiento para la osteonecrosis por lo que la
meta es la prevencion y asi ayudar a los pacientes a mejorar su calidad de

vida.

% La prevencién con acciones como orientacion al paciente en mejorar su
higiene bucal, uso de auxiliares de higiene bucal como enjuagues, hilo dental

e identificacién de factores de riesgo como prétesis mal ajustadas, caries
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extensas que sean focos de infeccién, es el mejor tratamiento para esta

enfermedad, con una buena atencién médico — odontélogo.
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PROPUESTAS

Este estudio es la base de investigaciones futuras ya incluye un ndmero
importante de variables porque es el primer proyecto que se realiza sobre
osteonecrosis en maxilares asociado a drogas antirresortivas con la
poblacién de cancer de mama por lo que existen variables que faltan por
estudiar como:
e Lugar de origen de los pacientes
e Estado actual de los pacientes identificando: si estan vivos sin actividad
tumoral, vivos con actividad tumoral, muerto con progresion de la
enfermedad, muerto sin enfermedad o vivo con metastasis en otro sitio.
¢ Clasificacion de su tumor de acuerdo la estadificacion T,N y M.
e La prevalencia de procedimientos odontolégicos realizados
e Tiempo de evolucion de la osteonecrosis.
e Tipo de extirpe con mas prevalencia en los demas servicios que brinda
el Instituto Nacional de Cancerologia los cuales pueden ser una gran

rama para investigacion para las generaciones siguientes.

Se deben de implementar cursos de actualizacion a cirujanos dentistas de
practica privada, docentes y personal del area de la salud sobre oncologia y
farmacologia para identificar el manejo del paciente antes durante y
después del tratamiento con drogas antirresortivas asi como para saber las
ventajas, desventajas y efectos secundarios de todos los medicamentos

utilizados para el tratamiento oncoldgico.

Capacitacion de grupos multidisciplinarios para el manejo de los pacientes
oncoldgicos que lleguen a las Clinicas Universitarias para la Atencion de la
Salud (CUAS) para promover la reduccion de la incidencia de osteonecrosis

en maxilares.
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e Realizar historia clinica completa a todos los pacientes que soliciten atencién
para su salud e informar sobre los servicios con lo que cuenta el Instituto
Nacional de Cancerologia para el control y deteccion temprana del cancer
como los centros estatales oncolégicos, el departamento de genética, unidad
de prevencion de lesiones potencialmente malignas para la captacion de

pacientes con antecedentes heredofamiliares de cancer.

¢ Informar a nuestros pacientes sobre la importancia de realizarse estudios de
control cuando cumplan ciertas caracteristicas propias de la enfermedad o
sintomas B los cuales son: sudoracion excesiva nocturna, pérdida de peso y

fiebre sin razén aparente.

e Hacer la difusion de las campafas existentes en el Instituto Nacional de

Cancerologia tanto para las extirpes de cavidad bucal como:

La campafia “"a pedir de boca una revisién te toca, porque el cancer aqui

también toca™
e La campafa para cancer de colon ““prueba FIT™
e Lacampafa OPUS  para la prevenciéon de cancer de prostata
e "miluchaesrosa’ parala prevencién de cancer de mama entre otras.

Cuyo obijetivo es la deteccion temprana de cualquier tipo de cancer porque como
odontélogos somos los que tenemos el primer contacto con los pacientes y por lo
tanto tenemos la obligacion de estar actualizados en temas oncolégicos ya que es

la primera causa de muerte en el mundo.
e Realizar campanfas informativas y de prevencion de cancer bucal ya que un

porcentaje de pacientes oncologicos tienden hacer metastasis en alguna

zona de cabeza y cuello.
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ANEXOS

UNIVERSIDAD AUTONORA DE MEXICO
FACULTAD DE EETUDIOS SUPERICRES ZARAGOZA
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
“FRECUENCIA Y ESTADIOS DE OSTEOMECROSIS EN MAXILARES RELACIONKDA A
5 DROGAS ANTIRRESORTIVAS ¥ A OTROS FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON

CANCER DE MAMA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA™
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