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1.

INTRODUCCION

El uso de los bifosfonatos comenz6 de forma industrial a
inicios del afio 1865 por quimicos alemanes?. Desde entonces
han ido evolucionando y, gracias al conocimiento de su
estructura quimica, se han desarrollado un gran numero de
bifosfonatos entre los cuales se ha logrado determinar su
indicacion especifica en distintas patologias que afectan al

sistema 6seo humano.

Los bifosfonatos orales se han utilizado ampliamente en el
tratamiento y prevencion de la osteoporosis'®. Su baja

biodisponibilidad por via oral unido a sus efectos adversos
sobre el tracto digestivo, lleva a que su utilidad por esa via

sea escasa en el campo de la oncologia 7.

Los endovenosos se emplean en el tratamiento de la
enfermedad de Paget 6seo?, y en otras situaciones como en
la prevencion de la enfermedad Osea tras el trasplante de
6rganos?®, osteogénesis imperfecta y enfermedad de McCune-
Albright?©,

En el campo de la oncologia los bifosfonatos se emplean en
el tratamiento de la hipercalcemia tumoral't3, en la
prevencion y tratamiento de los eventos 6seos asociados a la
metastasis 6seas'* y en la prevencion de la osteoporosis

asociada al cancer de mama.

Al analizar diferentes factores, como edad, sexo,
comorbilidad, tipo de cancer, etapa clinica y uso de
medicamentos, mediante regresion de Cox encontramos que

los factores de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis



fueron el sexo femenino, el tipo de tumor y la etapa clinica al
momento del diagndstico del cancer. La explicacion de este
comportamiento es que en el cAncer de mama las metastasis
mas frecuentes son 0seas, y este cancer es casi exclusivo del

sexo femenino.

En los ultimos afios el aumento del consumo de bifosfonatos
entre la poblacién es un factor a tener en consideracion entre
los profesionales de la salud dental, existe informacion de que
los mismos se encuentran dentro de los 20 medicamentos

mas recetados en el mundo actualmente.

A pesar de sus beneficios, se relacionan desde 2003 con
lesiones de extrema gravedad a nivel oral. Algunos de los
pacientes medicados tienen poco conocimiento de los efectos
secundarios de medicacion con la que estan siendo tratados,
por consiguiente, es pertinente que esta prescripcion sea
mencionada al completar la historia médica del paciente que

la recibe.

Es sumamente importante detectar el uso de estos
medicamentos en la historia clinica. Si el paciente va a
comenzar un tratamiento con bifosfonatos se debe realizar un
acondicionamiento oral tratando de evitar tratamientos que
involucren al tejido 6seo, si es necesario un tratamiento
invasivo donde se involucre hueso es de suma importancia
trabajar de manera interdisciplinaria con un especialista o
cirujano maxilofacial para ser diagnosticado y planeado de

manera eficiente’.

Por esta razén hace que nazca la necesidad de dar a conocer

cdmo actuan estos farmacos y qué efectos producen en el



ambito oral para que estan familiarizados con los posibles
efectos adversos y saber las medidas preventivas efectivas
con relacion al manejo odontolégico en estos pacientes, estos
efectos se clasifican de acuerdo a la duracion y via de

administracion del farmaco.

El objetivo de esta revision bibliogréfica es tratar de
establecer la informacién mas congruente en el ambito
odontolégico para hacer frente a pacientes en tratamiento con
bifosfonatos con la idea de prevenir la aparicion de lesiones

de extrema gravedad a nivel oral como es la osteonecrosis.

Palabras clave: bifosfonatos, osteonecrosis, farmaco.
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2. BISFOSFONATO

2.1 RESENA HISTORICA

Los bifosfonatos, antes denominados difosfonatos, fueron
sintetizados por quimicos alemanes y usados por vez primera con
fines industriales en el siglo XIX. Se usaban para evitar la corrosion
en las industrias textiles, de fertilizantes y oleosas ya que prevenian

el depdsito de carbonato de calcio de las chimeneas?®.

En 1968 se publicé el primer articulo que describia su uso en
medicina ya que se habia descubierto su capacidad para inhibir la
reabsorcion 0sea, gracias a su gran afinidad con el tejido 6seo, pero
en 2002 aparecieron otros articulos acerca de los graves efectos
secundarios de estos farmacos cuando se prescribian tras

procedimientos quirdrgicos dentales.

Las complicaciones mas comunes eran la osteonecrosis, la
osteomielitis con afectacion tanto del maxilar como de la mandibula
y la necrosis avascular.

Los primeros en describir la
osteonecrosis fueron Marx®® Figl. y
poco después Ruggiero®y Bagan'’,
aunqgue el primero en publicar casos
de osteonecrosis fue Wang®, hay que
decir que en un primer momento este
autor asocio la patologia a una

complicacion de la quimioterapia.

Figl. Robert E. Marx, DDS, profesor de Cirugia y Jefe de la Division de
Cirugia Oral y Maxilofacial de la Facultad de Medicina Miller de la
Universidad de Miami
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2.2 DEFINICION

Los bifosfonatos son analogos no metabolizables del pirofosfato
organicos, que se depositan en la matriz ésea alterando la funcion
de los osteoclastos e inhibiendo el recambio éseo .

Su estructura quimica es relativamente simple ya que
esta formado por dos moléculas de fosfato unidas a un
atomo de carbono al que se le pueden unir dos cadenas
gue determinaran caracteristicas propias y exclusivas de
cada tipo de bifosfonato* Fig 2. .

O ) O R, 0O
O0—P—0 —P=0 O—P—C—P=0
QO O 0O R2 O
Pirofosfato Bisfoslonato

Figura 2. Similitud entre la estructura quimica del Pirofosfato y
el Bifosfonato

Los diferentes bisfosfonatos, aprobados para uso clinico, difieren
en funcion de las alteraciones estructurales de la denominada
cadena lateral R-2. Estas cadenas laterales R-2 determinan los
efectos celulares y eficiencias en la inhibicion de la

reabsorcion 6sea.



2.3 Composicion de los Bifosfonatos

Los bifosfonatos son analogos quimicamente estables de los
pirofosfatos inorganicos. Al igual que los pirofosfatos, los
bifosfonatos tienen dos restos de fosfato, pero los fosfatos
comparten enlaces con un atomo de carbono central en lugar de un

atomo de oxigeno.

Todos los bifosfonatos tienen PCP en su estructura, pero distintos
grupos "R" unidos al atomo de carbono®.

El primer grupo R, también conocido como R1, es un grupo hidroxilo
en todos los bifosfonatos; Cadena R1: Determina la afinidad del

bifosfonato por la matriz mineral®®.

La composicién del segundo grupo R, R2, influye excesivamente en
la intensidad de los bifosfonatos; Cadena R2: Determina la potencia
del bifosfonato en diferentes grados de magnitud, y por lo tanto su

eficacia como inhibidor de la resorcién>$.

Estos bifosfonatos se denominan “nitrogenados” y comprenden la

mayoria de los bifosfonatos °®.

La estructura de PCP “bifosfonato” es la responsable de su afinidad
por la hidroxiapatita en las superficies éseas, mientras que la
guimica del resto, ligado al carbono central da como resultado

la inhibicién de la resorcion 6sea mediada por osteoclastos’.

Su larga vida media en la superficie 6sea permite regimenes de
tratamiento semanal, mensual e incluso anual. Los bifosfonatos no
se metabolizan y pueden incorporarse al hueso nuevo, donde no son
farmacol6gicamente activos, hasta que una ronda subsiguiente de

remodelacién 6sea dé como resultado su reabsorcion.
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Bisfosfonato R1 R2
Etidronato -OH -CH,
Clodronato -l -l
Tiludronato -H — 5 —@— C
Alendronato -OH «(CH,),-NH,
N

Risedronato -OH /\@

CH:I
Ibandronato OH CH,CHN <

(CH,),CH,
Pamidronato -OH -CH,-CH,-NH,
Zoledronato -OH /\ N& N

=/

Tabla 1. Composicion de los bifosfonatos

14



2.4 Mecanismo de Accion

Los bifosfonatos se adhieren selectivamente a las superficies
minerales del hueso, a lo largo del proceso de resorcidn 6sea, los
bifosfonatos son internalizados por los osteoclastos y se interponen

con su sobrevivencia, cumpliendo la funcién de resorcién 6sea.®

Los no aminobifosfonatos se convierten metabdlicamente en
anélogos no hidrolizables del trifosfato de adenosina, que interfieren
con las vias intracelulares dependientes del trifosfato de adenosina.
Estos compuestos inhiben la formacion de trifosfato de adenosina en
el osteoclasto, lo que consume las reservas de energia intracelular y

estimula la apoptosis.® Fig 3.

w\ Endosteal sinus

S

= ~, Monocytes
@
Pre-osteoclasts C-S @ Pre-osteoblasts
@ Macrophages \
® __ Osteoblasts
i Active osteoclasts — (_, 9 ' ‘  Osteocytes
[ e »»’3‘:,’.. .m-‘_,“/*. .‘.}\..' [ G G (L G G )
&9 \/' SEFIE o
o
' “ . L .. .‘ » . . ' f ~ - o . ‘
) » |
L @ . ' = % o *»® e = 2. 9 ®9 3
o ‘. 3 e e o i * AL Ay
ge * & N o e & 0™ p ., m""B"
Resting  Resorption Reversal Bone formation Mineralization

Figura 3. Esquema del proceso de remodelado 6seo

Los aminobifosfonatos son mucho mas potentes que los

no aminobifosfonatos y proceden inhibiendo la enzima farnesil
pirofosfato sintasa. La inhibicion de esta enzima mediada por
aminobifosfonatos cesa las vias de sefializacion en los osteoclastos,

lo que conduce a la deficiente funcién de resorcién y muerte celular®.
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En ambos escenarios, la resorcion 6sea se ve gravemente afectada;
Por otra parte, se considera que los bifosfonatos muestran una gran

afinidad por los iones de calcio, consecuentemente se adhieren a

la hidroxiapatita en la superficie del hueso, en particular aquellos que

experimentan reabsorcion activa®.

Todos los bifosfonatos son farmacos que obstruyen la resorcion
Osea patoldgica al incitar la apoptosis de los osteoclastos, como se
ha mencionado anteriormente. Sus propiedades de anti-reabsorcion
se aplica para evitar la hiperactivacion de los osteoclastos
relacionada con la presencia de células cancerosas en los huesos o

pérdida ésea inducida por el tratamiento del cancer®.
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2.5 FARMACOCINETICA

Consideran que los bifosfonatos orales tienen una mala absorcion
en el tracto gastrointestinal, con una biodisponibilidad que varia de
0,7 a 2,5%, y se absorben mejor con el estdmago vacio?®.

En su mayoria, los bifosfonatos absorbidos son excretados por el
rifién, con relacion a la disfuncion renal deben usarse bifosfonatos
con precaucion debido a la incertidumbre sobre si existe una mayor
proporcion de retencion 6sea a medida que disminuye la tasa de
filtracion glomerular (TFG), la presencia de enfermedad 0sea
adinamica en algunos pacientes con estadios IV y V enfermedad
renal cronica, y debido a la posible toxicidad renal de los

bifosfonatos intravenosos?O.

Aparte de la excrecion renal, los bifosfonatos se liberan en la
circulacion y se incrustan en el hueso durante la formacién osea,
también se desintegran del hueso durante la reabsorcion posterior,

lo que explica su larga y lenta eliminacion del esqueleto®®.

17



2.6 CLASIFICACION

En el pasado se diferenciaban segun la presencia o no de nitrégeno
en su estructura quimica y esto era determinante en el mecanismo

de accion responsable de los efectos de estos farmacos.

Actualmente Mycek tiende a sustituir esta clasificacion por la
diferenciacién de los bifosfonatos por generaciones!!tabla 2.

2.6.1 12 GENERACION

Son bifosfonatos no nitrogenados (estructura similar al pirofosfato
inorganico) contiene cadenas laterales (medronato, clodronato y

etidronato) o un grupo clorofenilo (tiludronato).

2.6.2 22 GENERACION

Son bifosfonatos nitrogenados: Con una potencia 10 a 100 veces
mayor que la 12, se diferencia de ellos en la presencia de un grupo
nitrdgeno en su cadena lateral que le confiere capacidad de inhibir la
reabsorcion 0sea a unas dosis que no afecta a la mineralizacion.

Ejemplo: Pamidronato y alendronato.

2.6.3 32 GENERACION

Son bifosfonatos nitrogenados también, pero con mayor
potencia antiosteoclastica que los de 22; contienen un atomo de

nitrégeno con un anillo heterociclico. Ejemplo: Acido zolendrénico.
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NOMBRE

COMERCIAL

POTENCIA
RELATIVA

INDICACION

Etdronato

Tiludronato
Pamidronato

Alendronato

Risedronato

Ibandronato

Acido
zoledrénico

Didronel
Disfosfen
Osteum

Skelid

Aredia
Limoten
Pamifos

Fosamax
Fosavance
Adronat

Actonel
Acrel
Losentra

Boniva
Bonviva

Zometa
Aclasta

1.000

5.000

10.000

100.000

Osteoporosis, enfermedad
Paget

Enfermedad Paget

Hipercalcemia maligna,
metdastasis Oseas,
enfermedad de Paget

Osteoporosis
Osteoporosis, enfermedad
Paget

Osteoporosis, hipercalcemia
maligna y metdstasis 6seas

Hipercalcemia maligna,
metdstasis Oscas,
enfermedad de Paget

En la tabla 2. encontramos los principales bifosfonatos que se
encuentran actualmente en el mercado y su potencial resorcion.
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2.7 Vias de Administracion

Existen dos vias de administracion: oral e intravenosal?.

Entre los farmacos disponibles para la administracién por via oral se
encuentran el etidronato (dosis Unica de 400 mg/dia, en ciclos de
dos semanas, que se repiten cada tres meses), el alendronato (una
dosis diaria de 10 mg, o bien en una dosis semanal Unica de 70 mg)
y el risedronato (una dosis diaria de 5 mg) que han demostrado
reducir la incidencia de fracturas en un 40 a 60%*? tabla3.

Otros bifosfonatos, como el ibandronato y el pamidronato también

disminuyen la frecuencia de fracturas vertebrales?.

En cuanto a los intravenosos el lider es el 4cido zoledrénico-
zoledronato (4 mg como perfusién intravenosa Unica durante 15
minutos) que inducen un aumento de la densidad mineral ésea,
tanto en la columna como en la cadera, disminuyendo la actividad

osteoclastica y previniendo la resorcion 6sea?.

Bisfosfonato Via de administracion Nitrogenado Potencia
Etidronato Oral No |
Clodronato Oral No 10
Tiludronato Oral No 50
Alendronato Oral Si 1.000
Risedronato Oral 5 100K
[bandronato Oral / LV, S 1.000
Pamidronato LV. Si 1.000-5.000
Zoledronato LV. Si 10000

Tabla 3. Principales bifosfonatos
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2.8 EFECTOS ADVERSOS

Los estudios demuestran escasos efectos adversos. Son bien
tolerados por los pacientes cuando se usan correctamente, aunque
derivados de su administracion pueden aparecer efectos
indeseados. Estos efectos los podemos clasificar en a corto y a largo

plazo®®

2.8.1CORTO PLAZO

Derivado de la administracion oral:
1. Trastornos gastrointestinales

2. Aumento del riesgo de cancer esofagico

Derivado de la administracion intravenosa:

1. Reaccion aguda ante la primera dosis: artralgias, mialgias, fiebre,
(desaparecen a las 24-72 horas)

2. Hipocalcemia

Ambas vias:

1. Dolor Gseo, articular o muscular

2. Trastornos inflamatorios oculares: uveitis, conjuntivitis.

2.8.2 LARGO PLAZO

Ambas vias:

1. Osteonecrosis quimica de los maxilares

2. Fibrilacion auricular: algunos estudios los relacionan, aunque no
esta demostrada la asociacion directa.

3. Supresién del recambio 6seo: mayor fragilidad 6sea, menor
capacidad para reparar microfracturas en los huesos.

4. Fractura femoral atipica.
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2.9 Toxicidad Osea de los Bifosfonatos

Las altas concentraciones de bifosfonatos son capaces de causar
apoptosis en células 6seas, y las moléculas de bisfosfonatos que se
retienen en tejido 6seo pueden tener una vida media de varios
meses, 0 afos, lo que podria tener un rol en la generacion de

osteonecrosis maxilart?.

Es cuestionable que este factor por si solo sea el productor de
lesiones osteonecroticas, pues en presencia de bifosfonatos
debiesen presentarse cuadros similares en otros huesos del cuerpo,

hecho que no ha sido observado“.

En consecuencia, Rosini explica que debido a la afinidad por la
hidroxiapatita, los bifosfonatos tienden a acumularse en areas 6seas
Sujetas a remodelacion, porque en esta fase la hidroxiapatita carece
de la vaina de tejido conectivo y células que normalmente lo cubre.
Por esta razdn, los bifosfonatos tienden a depositarse
preferentemente en zonas de hueso que estan sujetos a la mayor
remodelacion, particularmente aquellas areas que se someten a

inflamacién y procesos inflamatorios®®.
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2.10 SITUACIONES CLINICAS

Puede darse el caso de que no se desarrolle osteonecrosis,

entonces el protocolo propuesto por la AAOMS estara en funcion del

tipo de bifosfonato que tenga prescrito el paciente:

Bifosfonatos intravenosos
Antes y durante los 3 primeros meses de tratamiento:

- Motivacion e instrucciones/refuerzo de técnica de higiene oral

para prevenir posibles focos sépticos.

- Llevar acabo terapia conservadora asi como extracciones de

dientes con prondéstico dudoso.

- Identificar y eliminar posibles traumas por proétesis

Durante el tratamiento:
- Revision periddica y terapia conservadora si procede.
- En dientes con pronéstico incierto, llevar a cabo endodoncia.

- Interrupcion del farmaco si las condiciones sistémicas lo

permiten y el tratamiento lo require
Después del tratamiento
- Rehuir de tratamientos quirdrgicos

- Motivacién en la higiene oral
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Bifosfonatos orales

Antes del tratamiento

- Se podra llevar a cabo cualquier tratamiento.

- Se podran llevar a cabo cirugias en los primeros 3 afios de tratamiento.

Durante el tratamiento:

- Sin factores de riesgo y tomando bifosfonatos desde hace menos de 4 afios

se podra llevar a cabo cualquier tipo de tratamiento dental y quirargico.

- Mas de 4 afos de tratamiento o menos de 4 pero con factores de riesgo, se
recomendara la interrupcion del farmaco 2 meses antes de la cirugia si las
condiciones sistémicas son favorables para ello retomandose cuando haya

cicatrizado el hueso de forma completa.

Después del tratamiento

- Se podran llevar a cabo cirugias de forma selectiva

- Motivacion en la higiene oral.
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3.0STEONECROSIS DE LOS MAXILARES

3.1 RESENA HISTORICA

El término de osteonecrosis data de los afios 50 donde se publican series de
casos de pacientes de cancer sometidos a radioterapia que tras el tratamiento
desarrollaban lesiones dseas en los maxilares?®. Dicho tratamiento, en la
actualidad sigue produciendo muchas complicaciones a nivel oral ya que la
isquemia que se produce de los maxilares, hace muy dificil la curacién de los

procesos infecciosos que a veces son inevitables en estos pacientes.

En el afio 1982, se publicaron los primeros casos de osteonecrosis maxilar en
pacientes desdentados en tratamiento con quimioterapia. Concretamente, se
planteaba su origen tras una lesion en la mucosa por traumatismo de la

protesis removible?’.

Los casos de osteonecrosis asépticas tras ostectomias mandibulares tras
cirugias ortognaticas también se han descrito en la literatura; se han
relacionado, sobretodo como complicacién tras un error en la crugia por parte

del cirujano?®,

Ya en el afio 2002, se publica un caso clinico de osteonecrosis de los maxilares
por tratamiento con quimioterapia en una paciente con leucemia mielégena??; vy,
al afno, se introduce el término actual de osteonerosis de los maxilares tras el

tratamiento con bifosfonatos 0.

A pesar de que la osteonecrosis de los maxilares esta exclusivamente
relacionada con la cavidad oral, existen casos raros publicados en el conducto

auditivo externo, la cadera, la tibia y fémur??,
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La osteonecrosis de los maxilares se introduce en 2003 cuando se describen
una serie de casos con 36 lesiones 0seas en mandibula y maxilar en pacientes

a tratamiento con pamidronato o zoledronato?.
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3.2 DEFINICION

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) definio

osteonecrosis maxilar como:

“Presencia de hueso expuesto en la region maxilo-facial que no cura tras 8
semanas desde la identificacion de la lesion, en un paciente que no ha recibido
previamente radioterapia en la regidn pero que tiene una historia de tratamiento

anterior o actual con bifosfonatos”%2:23,

Esta definicién fue matizada en 2014 por La American Association of Oral and
Maxilofacial Surgeons (AAOMS) quedando de la siguiente manera: “presentar
una historia de tratamiento anterior o actual con agentes antiresortivos o
antiangiogénicos” cuando se llego a la conclusion de que habia otras
sustancias como los anticuerpos monoclonales, denosumab, que podrian
desencadenar esta patologia y por tanto no eran solo los bifosfonatos los
potenciales responsables del proceso. Siendo esta la ultima definicion

aceptada para la osteoradionecrosis por medicamento?223,
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3.3 ETIOPATOGENIA

En cuanto a las diferentes hipétesis (Quintana-Gonzalez et al.,
2019) presumen que la existencia de una excesiva del
remodelado éseo puede ser producido por los bifosfonatos o por
otros potentes antirresortivos, como denosumab, farmaco también

implicado en la ONM (osteonecrosis de los maxilares)?*.

Debido a que estos farmacos acttan sobre todo el esqueleto, de
existir tal exceso de supresion del remodelado 6seo, es posible
esperar la existencia de alteraciones tanto en la cantidad de la
DMO (densidad mineral 6sea) como en la calidad del hueso en

otras localizaciones?*.

Por su parte Comas-Calonge opinan que las bacterias juegan un
papel fundamental en la fisiopatologia de BRONJ (osteonecrosis
maxilar relacionada con bifosfonatos) y al parecer, estan
directamente involucradas en el desarrollo de lesiones necroticas
y en la inhibicion de la regeneracion epitelial sobre el hueso

expuesto®.

Una vez que estan presentes las lesiones de BRONJ extendidas,
los antibioticos sistémicos no pueden llegar al area afectada
debido a la falta de vascularizacion. De hecho, los pacientes con
BRONJ en estadios avanzados no mejoraran cuando se tratan
solo con antibioticos, puesto es posible que se produzca una

progresion de las lesiones?®.
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Con relacion a la implicacion bacteriana, Picardo apoyan la
hipotesis de que producen la destruccion de la barrera de
queratina del epitelio bucal, razén que explicaria la necrosis 6sea

en los maxilares ante la presencia de placa bacteriana?®.

Aunque los mecanismos de osteonecrosis no han sido definidos,
se sabe que fisioldgicamente la exposicidn constante de los
componentes del fluido crevicular en el espacio periodontal
estimulan a la osteogénesis, en razon del existente metabolismo
dinamico en los huesos maxilares por el estimulo cronico de la
oclusion; dichos factores actian como noxas, causando variadas
respuestas inflamatorias, tanto fisiologicas como patologicas, por
ejemplo: absceso periodontal, exodoncias, caries con afectacion

pulpar, etc?®.

Por ultimo, Aghaloo afirma que la necrosis de huesos como el
fémur suele ser de etiologia vascular. La angiogénesis involucra la
formacion de nuevos vasos sanguineos. El hueso se torna
necratico sin un riego sanguineo eficiente, como ocurre con la

mayoria de los tejidos, incluso en procesos patolégicos?’.

Las terapias antiangiogénicas en la actualidad se utilizan
considerablemente para reprimir la invasion tumoral y las
metastasis, enfocadas a moléculas de sefalizacion vascular como

el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)?.
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El acido zoledronico es un farmaco conocido que disminuye los
niveles circulantes de VEGF en pacientes con cancer in vivo y
reduce la angiogénesis in vitro. Inhibe la proliferacion e interfiere
con la adhesion y migracion de las células endoteliales humanas

gue se cree que interrumpe la invasion tumoral y las metastasis?’.

Adicionalmente, todos los bifosfonatos, particularmente los que
contienen nitrégeno, inducen una importante disminucion de la
densidad de microvasos in vivo. EI mayor inconveniente de los
bifosfonatos es que al alterar la cantidad y calidad del hueso y su
vascularizacion producen problemas de necrosis y

consecuentemente infeccion, especialmente en la mandibula?’.
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3.4 PREVALENCIA E INCIDENCIA

La prevalencia de la osteonecrosis de los maxilares es variable segun
los autores consultados, rondando entre un 7-12%, aunque en articulos

mas recientes tiende a ser alin mas elevada (18.6%) 2.

En cuanto a los bifosfonatos intravenosos, sobre la bibliografia de
series de casos, estudios de casos y controles y de cohortes, las
estimaciones sobre la incidencia acumulada de MRONJ va desde 0,8 %
al2 % 2.

Respecto a los bifosfonatos orales la eficacia clinica estd demostrada,
hecho que se refleja en mas de 190 millones de prescripciones en todo
el mundo de estos farmacos. A pesar de que hay descritos casos de
osteonecrosis, estos pacientes tienen un riesgo considerablemente
menor para MRONJ que los pacientes con cancer tratados con

bifosfonatos mensuales intravenosos=°.

Segun la base de datos del fabricante del alendronato (Merck), la
incidencia de MRONJ se calcul6 en 0.7/100.000 personas/afios de
exposicion 3. Esto se deriva del nimero de informes (no confirmado) de
los casos que se consideraban como MRONJ dividido por el numero de
pastillas de alendronato prescritos desde la aprobacion de la droga. Si
bien esta es la mejor informacion disponible hasta la fecha, puede

haber un sesgo en la recogida y validez de esos datos.

En Australia, se estima que la incidencia de BRONJ para los pacientes

tratados semanalmente con alendronato oscila entre 0,01-0,04% 32

Felsenberg registré una prevalencia de BRONJ entre los pacientes
tratados con bisfosfonatos para la osteoporosis del 0,00038%, basado
en los informes de tres casos en el Registro Central Aleman de

Necrosis Mandibular 33,
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3.5 CARACTERISTICAS CLINICAS

El signo méas comun de BRONJ (osteonecrosis maxilar asociada a
bifosfonatos) es la exposicién ésea, como se puede observar en la
figura. Los pacientes suelen manifestar a menudo dolor, hipoestesia,
parestesia, fistula, absceso, hinchazén y trismo. En sus Ultimas etapas,
BRONJ suele presentarse como una mandibula necrética infectada,

mucosa oral ulcerada e inflamada, tractos sinusales crénicos,

deformidad facial o alteracion fonética, la deglucion y la alimentacion3
Fig 4.

Fig 4.

Arbildo-Vega et al., concuerda con Ruggiero et al., en que BRONJ
(osteonecrosis maxilar asociada a medicamentos) puede mantenerse
asintomatica por varias semanas o meses y, frecuentemente, se
identifica cuando existe exposicion 6sea (hueso de color blanco

amarillento) en la cavidad bucal®.

El diametro de la exposicion 6sea varia entre 0,5 — 2 cm, con la
singularidad de que es habitual que sean varias las zonas expuestas
simultAneamente en un mismo paciente. Las lesiones se transforman

en sintomaticas cuando se produce una infeccion secundaria o un
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trauma en el tejido blando, causado por la superficie irregular del hueso

expuesto®®,

Otros signos y sintomas son: odontalgia no odontogénica, dolor sinusal,
alteracion de la funcién neurosensorial, pérdida de piezas dentarias
sanas, inflamacion de tejidos blandos, disestesias, ineficiente

cicatrizacion tisular, dolor inespecifico, trismo, linfadenopatia regional®.
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3.6 FACTORES DE RIESGO

3.6.1 FACTORES LOCALES
A) Cirugia dentoalveolar
Extracciones

Implantes dentales

Cirugia periapical

Cirugia periodontal

Los pacientes con cancer tratados con bisfosfonatos intravenosos que
se someten a procedimientos dentoalveolares tienen de 5 a 21 veces
mas riesgo de BRONJ que los pacientes con cancer tratados con
bisfosfonatos intravenosos que no se someten a procedimientos

dentoalveolares34.

B) Anatomia Local
Mandibular
. Torus lingual

. Cresta milohioidea

Maxilar

. Torus palatino

Las lesiones se encuentran con mayor frecuencia en la mandibula que

el maxilar superior (2:1) y mas frecuentemente, en areas con mucosas
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finas que recubren las prominencias 0seas, tales como torus, exostosis

6seas y el reborde milohioideo??23,

C) Enfermedades orales concomitantes: abscesos dentales o

periodontales??.

3.6.2 Factores sistémicos y demogréficos

A) La edad: la edad avanzada se asocia a una mayor prevalencia
de MRONJ.

B) El sexo: estadisticamente no se ha relacionado con un mayor

riego de osteonecrosis.

C) La raza: la raza caucasica tiene un mayor riesgo de MRONJ

comparado con la raza negra.

D) Diagnadstico de cancer con o sin osteoporosis: el tipo de

malignidad no esta

estadisticamente asociado con mayor riesgo de MRONJ, aunque la
presencia de metastasis 6sea presenta relacion segun el articulo de
Wessel (P=0.051)%°. Si se relaciona con mayor riesgo de osteonerosis,
los tratamientos coadyuvantes en estos pacientes como los agentes
guimioterapéuticos (ciclofosfamida), la eritropoyetina y los

esteroides?%23,

E) Tabaco y alcohol: existe una posible relacion con el tabaco, pero

no con el alcohol segun el estudio de Wessel.

F) Factores genéticos: se ha demostrado que los polimorfismos en
la farnesil pirofosfato sintetasa o en el citocromo del gen P450 CYP2C8
incrementan el riesgo de MRONJ en los pacientes tratados con

bifosfonatos intravenosos 32-34,
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G) Otros: la didlisis renal, hemoglobina baja, obesidad y diabetes

son variables relacionadas con la MRONJ 29:31.35,

3.6.3 Factores relacionados con el farmaco

A) Potencia del bifosfonato: los bifosfonatos intravenosos presentan

una mayor potencia que los orales'®

B) Duracion del tratamiento: a mayor duracion del tratamiento,

mayor riego de MRONJ®,
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3.7 ESTADIOS DE LA OSTEONECROSIS O MRONJ

Los estadios descritos inicialmente por Ruggiero se han ido
modificando y adaptando para clasificar a los pacientes con mayor

precision 2°.
3.7.1 Paciente de Riesgo

Sin lesiones necréticas aparentes en pacientes asintomaticos a

tratamiento con bifosfonatos orales o intravenosos.
3.7.2 Estadio O

Pacientes sin evidencia clinica de necrosis 0sea, pero con sintomas no

especificos o hallazgos clinicos y radiograficos.
A) Sintomas
. Odontalgia sin causa odontogénica.

. Dolor a nivel mandibular que puede irradiarse a la region de la

articulacion temporomandibular.

. Dolor sinusal, que puede estar asociado con la inflamacion y

engrosamiento de la pared del seno maxilar.

. Alteracion en la funcidon neurosensorial.

B) Hallazgos Clinicos
. Pérdida dentaria sin causa periodontal

. Fistula periapical o periodontal que no esta asociada a una

necrosis pulpar por caries
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C) Hallazgos Radiograficos

. Reabsorcion 6sea no atribuible a enfermedad periodontal
cronica.
. Cambios en el trabeculado y densidad 6sea y resistencia a la

curacion del alveolo postextraccion.
. Ensanchamiento/oscurecimiento del ligamento periodontal.

. Estrechamiento del canal del nervio dentario inferior.

Estos hallazgos no especificos, que caracterizan el Estadio 0, pueden
ocurrir en pacientes con una historia previa de estadios mas avanzados
donde la enfermedad ha curado y no tienen ninguna evidencia clinica

de hueso expuesto.

Estadios ONM. A) Estadio 1 B) Estadio 2 C) D) Estadio 3.
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3.7.3 Estadio 1

Exposicion 6sea asintomética sin signos clinicos de inflamacion e

infeccion.
3.7.4 Estadio 2

Exposicion 6sea con infeccion acompafiada de dolor, eritema o

inflamacion de la mucosa, con o sin supuracion.

3.7.5 Estadio 3

Exposicion 6sea asociada a dolor, inflamacion e infeccion y una o mas

de las siguientes complicaciones:

. Hueso necrético expuesto mas alla de la region alveolar, como el

borde inferior de la rama mandibular, seno maxilar o cigomatico.

. Fractura patologica.
. Comunicacion oro-antral y oro-nasal.
. Fistula extraoral.
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3.8 DIAGNOSTICO

Segun la Sociedad Espafiola De Cirugia Oral Y Maxilofacial (SECOM)
la osteonecrosis suele presentarse en pacientes que han llevado
tratamiento con bifosfonatos orales durante mas de tres afios, con un
tiempo medio de consumo de 5 afios. Por el contrario, el tiempo de
utilizacion de los pacientes con osteonecrosis en relacion con los
bifosfonatos intravenosos puede ser inferior a 1 afio (9 meses
aproximadamente para el acido Zoledrénico y 14 meses para el

Pamidronato), debido a su mayor toxicidad .

Por otra parte, Otto et al., establecen el diagndstico de osteonecrosis de
los maxilares basandose en los siguientes parametros: tratamiento
actual o anterior con bifosfonatos, denosumab o terapia
antiangiogénica; un area de hueso expuesto que se pueda explorar a
través de al menos una fistula intraoral o extraoral que ha persistido
durante mas de 8 semanas; y sin historia de radioterapia o enfermedad

metastasica de la mandibula 3.

3.8.1 Diagnostico Clinico *'
A) Signos clinicos mayores.
. Hueso necrético expuesto en cavidad oral.

B) Signos y sintomas clinicos menores.

. Absceso.
. Desplazamiento de fragmentos mandibulares.
. Fistula intra-extra oral.
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. Deformidad mandibular

. Hipoestesia/parestesia labial

. Fistula gingival o de mucosas

. Excreciones a nivel nasal

. Alveolo postextraccion sin curar

. Excrecion purulenta

. Expulsién espontanea del secuestro 6éseo
. Movilidad dental

. Inflamacion local

. Dolor 6seo y dental

. Trismus

3.8.2 Diagnostico Radiografico/Tomografico

A) Signos iniciales.

. Fractura de las corticales.

. Esclerosis de la médula 0sea focal.

. Engrosamiento de la lamina dura.

. Persistencia del alveolo postextraccion.
. Engrosamiento trabecular.

B) Signos tardios

. Osteoesclerosis difusa
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. Fistula oro-antral

. Osteolisis extendida al suelo sinusal

. Osteoesclerosis de huesos adyacentes (cigomatico y paladar
duro)

. Fractura patolégica

. Reaccidn periodica

. Prominencia del canal del nervio dentario inferior

. Sinusitis

3.8.3 Pruebas complementarias

También son pruebas diagndsticas el estudio histopatologico y el cultivo
microbiolégico del area de supuracion. La realizacion de un
antibiograma es de gran ayuda ya que estos pacientes seran tratados
con antibioticos en tiempos prolongados y es bueno conocer el espectro
bacteriano existente y la sensibilidad de esos microorganismos a los

diferentes antibidticos disponibles.

3.8.3.1Estudio Histopatologico

Yoneda et al., 2017 describe que el principal hallazgo histopatologico de
BRONJ (osteonecrosis maxilar asociado a medicamentos) se

caracteriza por osteomielitis crénica acompariada de osteonecrosis=e.

En los defectos de BRONJ, hay osteoclastos de mayor tamafio que se
desprenden de las superficies 6seas, lo que se ve de manera similar en

los huesos. El hueso trabecular presenta lineas 6seas en forma de
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mosaico con aumento de espesor y disminucion de la densidad de

osteones38.

Las vistas histolégicas se comparan a las de los huesos en los que la
resorcion 0sea es reprimida por bifosfonatos. Las trabéculas con
inflamacidn activa, evidencian una extensa reabsorcion 6sea
osteoclastica con lagunas de reabsorcién. Se ha relacionado a las
colonias de Actinomyces con huesos necréticos en lesiones de
osteonecrosis maxilar, lo que sugiere la posibilidad de que cumplen un

papel en la patogenia de BRONJ *#FIG.

Figura Histopatoldgica

3.8.3.2 Pruebas de Laboratorio

Basandose en el biomarcador de recambio 6seo Awad et al., 2019

sugieren utilizar pruebas de los niveles séricos del telopéptido de
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reticulacion C-terminal (CTX). Durante la reabsorcion 0sea, el colageno
tipo | se degrada, emitiendo CTX, por lo que cuando un bifosfonato

suprime el recambio dseo, se espera que el nivel de CTX descienda®.

Los niveles de CTX en ayunas superiores a 150 picogramos por mililitro
se asociaron con un riesgo minimo, 100 a 150 pg / mL con riesgo
moderado y 100 pg / mL con alto riesgo de desarrollar osteonecrosis
después de procedimientos invasivos de la cavidad bucal. Por
consiguiente, los médicos no deben realizar cirugias en pacientes con
niveles de CTX inferiores a este limite. Se puede optar por la
suspension de la terapia de bifosfonatos hasta que se alcance un nivel
de CTX de 150 pg / ml o0 mas®.

3.8.3.3 Cultivos y Antibiogramas

La colonizacion bacteriana, es habitual en las lesiones de hueso
expuesto. En muchos de los casos, son aislados especialmente
Actinomyces y Estreptococos. Con menor frecuencia se han aislado
especies como: Candida, Estafilococos, Klebsiella, Eikenella,
Haemophilus, Fusobacterium y Escherichia. Debido a que estos
pacientes habitualmente deben ser sometidos a largos periodos de
antibioterapia, es apropiado conocer qué tipo de microorganismos se
desarrollan en la superficie 6sea expuesta y a que antibioticos son

susceptibles 4.
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3.9 Diagnostico Diferencial

El diagnéstico de osteonecrosis de los maxilares relacionada con
bifosfonatos es principalmente clinico, pero los hallazgos radiol6gicos
representan informacion suplementaria para establecer el diagnéstico y
el estadio de la enfermedad. Existen varias patologias que podrian
coincidir con la imagen radiogréfica de osteonecrosis; entre ellas, las
mas frecuentes son: osteomielitis, osteorradionecrosis (si hay historial
de terapia de radiacion), sinusitis, enfermedades periodontales, lesiones
cariosas, patologia periapical, lesiones fibro-6seas, linfadenopatias,

entre otras 1.
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3.10 TRATAMIENTOS
3.10.1 Tratamiento de la Osteonecrosis por Estadios.

Favia et al., 2016, sugieren que los pacientes con osteonecrosis de los
maxilares asociado a bifosfonatos en estadios | y Il deben ser tratados
con un enfoque conservador para prevenir la evolucion de las lesiones y

reducir las complicaciones relacionadas con la infeccién crénica.

Dichos tratamientos comprenden desbridamiento conservador del
secuestro 6seo, irrigacion local con povidona yodada, enjuague diario
con colutorio de clorhexidina al 0,12%, antibioticoterapia y control del
dolor. En los casos de lesiones en estadio Ill, esta indicada la reseccion
marginal o el desbridamiento quirdrgico con el propésito de eliminar el

hueso necrdbtico.

(Mawardi & Woo, 2015) (Cortés-Motta & Grisales, 2016, pp. 65-77)
plantean enfoques terapéuticos basados en la gravedad del defecto

0seo.

. Estadio I: Asintomatico, sin exposicion 0sea. El tratamiento
consiste en enjuagues antimicrobianos y observacion. Enjuague bucal
(clorhexidina al 0,12%, 3 veces al dia). Educacion, motivacion e

instruccion en higiene oral.

. Etapa 2: Dolor e infeccidén con hueso expuesto. El tratamiento
debe ser en base a enjuagues antimicrobianos (clorhexidina al 0,12%, 3
veces al dia). Tratamiento sistémico con antibiéticos y observacion.

Educacion, motivacion e instruccion en higiene oral.

. Etapa 3: Compromiso mas extenso, con dolor e infeccién
presente, y con exposicion 6sea. Tratamiento con enjuagues

antimicrobianos (clorhexidina al 0,12%, 3 veces al dia, antibioticos y

46



observacion. Es necesaria la recesion 0sea 0 en casos muy extremos

mandibulectomia. Educacion e instruccion en higiene oral.
3.10.2 Tratamiento Conservador.

El tratamiento no quirargico de BRONJ (osteonecrosis maxilar asociada
a medicamentos) tiene como objetivo mejorar el defecto 6seo y prevenir
su progresion. Las alternativas no quirdrgicas implican el uso de
enjuagues bucales antimicrobianos, limpieza local de huesos y fistulas,
control del dolor, administracién sistémica de antibiéticos y apoyo

nutricional cuando sea preciso.

En presencia de hueso expuesto, el desbridamiento superficial es
recomendado para reducir los bordes afilados y mitigar la irritacion de
los tejidos blandos. Incluso en los casos en los que esta indicada la
cirugia, el tratamiento no quirdrgico antes y después de la cirugia es
significativo. Como la cirugia no esté indicada para todos los estadios
de osteonecrosis maxilar, se necesita mas investigacion para
determinar los métodos mas apropiados de tratamiento no quirdargico
(Kishimoto et al., 2019).

3.10.3 Tratamiento Farmacologico

De manera general (Bermudez, 2015) describe el uso de farmacos en la
terapia de la osteonecrosis de los maxilares. El uso de analgésicos para
mitigar el dolor crénico, indicados solos o acompafiados de los
enjuagues en todos los estadios cuando los signos y sintomas son
evidentes. Los antifungicos, debido a que se ha encontrado
proliferacion de especies de Candida en algunos cortes histologicos de
hueso expuesto por osteonecrosis maxilar. En estos casos, se ha

demostrado la susceptibilidad a la colonizacion de estos organismos

47



orales saprofitos, que aparecen cuando existe un sistema inmunoldgico

deficiente y cuando se altera la flora normal.

(Beth-Tasdogan et al., 2017) sugieren pentoxifilina y a - tocoferol en
combinacién con terapia antimicrobiana como opciones alternativas
para el tratamiento. La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina y
un inhibidor de la fosfodiesterasa que mejora el flujo sanguineo
incrementando la flexibilidad y vasodilatacion de los eritrocitos, ademas
modula la actividad inmunolégica; el a-tocoferol posee propiedades
antioxidantes; la pentoxifilina y el a-tocoferol pueden cumplir un papel

importante en la estimulacion de la cicatrizacion de heridas.

(Atanes-Bonome et al., 2014) mencionan los antibioticos utilizados para
el tratamiento de osteonecrosis de los maxilares asociado a
medicamentos para evitar que se produzca la infeccion o que progrese
en el hueso necroético expuesto si ya se encuentra establecida. De
primera eleccion: Amoxicilina 500mg/6h, oral, Penicilina V- K 500mg/6h,
oral, Amoxicilina/acido clavulanico 2.000/125mg/12h, oral. Para
pacientes alérgicos a la penicilina: Ciprofloxacino 500mg/12h, oral,
Levofloxacino 500mg/24h, oral, Eritromicina 400mg/8h, oral,
Azitromicina 250mg/24h, oral, Clindamicina 300mg/8h, oral y Doxiciclina
100mg/24h, oral. Si la infeccion es resistente 0 muy sintomatica se

afiade al tratamiento previo Metronidazol 500mg/8h, oral.

3.10.4 Tratamiento Quirurgico.

Llegados a este punto, (Ristow et al., 2015) aceptan que se requiere
terapia quirdrgica cuando se encuentra tejido necrético crénico, puesto
gue el tejido muerto interfiere con la cicatrizacion de heridas. Se ha
sugerido dos enfoques quirargicos: desbridamiento y reseccion. El

desbridamiento consiste en un legrado 6seo para reducir, pero no
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eliminar completamente el hueso necrotico. A diferencia de la reseccion
gue implica una extraccion calculada de hueso necrotico con un margen
0seo basado en imagenes preoperatorias. El desafio y la limitacién de
ambas técnicas quirdrgicas es la definicion de los margenes exactos del
defecto 6seo. Se debe evitar la toda costa la eliminacion deliberada o
innecesaria de hueso sano para asegurar que la mandibula no se

debilite y para incrementar las posibilidades de rehabilitacion.

Contrario a esto, (Ferreira et al., 2017) citan a Marx y no recomiendan el
desbridamiento en el tratamiento quirargico de osteonecrosis, afirmando
puede provocar exposicion 0sea, empeoramiento de los sintomas y
aumento riesgo de fractura en los maxilares. Segun ellos, la cirugia esta
indicada cuando el tratamiento conservador no ha tenido éxito o cuando
las lesiones son progresivas y sintomatico. También dicen que cuando
se realiza un tratamiento quirargico, se debe considerar que la
vascularizacion 0sea es insuficiente y cualquier intervencion quirdrgica
es condicionada, lo que puede aumentar las areas de exposicion 0sea,

ademas de ser una puerta de ingreso para los microorganismos.
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3.11 Complementos del Tratamiento

3.11.1 Terapia de Oxigeno Hiperbarico.

TOHB (terapia de oxigeno hiperbarico) utiliza numerosos principios
fisioldgicos de como reaccionan los gases y el oxigeno bajo ajustes de
presion. Existe una interrelacion entre la concentracion de oxigeno en
solucion y el gradiente de difusion. El aumento de la concentracion de
oxigeno en la solucion da como resultado el aumento del gradiente de
difusion para el abastecimiento a los tejidos mas profundos, lo que
conforma la base de la TOHB. En TOHB, el nivel de oxigeno se
amplifica, aumentando la tension de oxigeno en los tejidos. Al finalizar
el tratamiento, esta tension se reduce y posibilita una inundacion de
neutroéfilos. En consecuencia, el aumento de oxigeno disuelto generado
por TOHB tiene la capacidad de alterar las respuestas de los tejidos. En
ciertos casos, puede prevenir la muerte o la amputaciéon de miembros.
La TOHB se ejecuta comunmente a una tasa de compresion de 0.067
ATA/min (6.8 kPa /min), (Re et al., 2019).

En cuanto a sus beneficios (Fliefel et al., 2015) justifican su efectividad
asegurando que promueve una mayor cicatrizacion de heridas,
reduccion de edema e inflamacién, movimiento de células madre y
moderacién de la supresion del recambio 6seo por bifosfonatos.
Recientemente los estudios han revelado que la THBO también genera
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno reactivo, que influyen en

el proceso de sefalizacién fundamental para la cicatrizacion de heridas.
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3.11.2 Plasma Rico en Fibrina

En definitiva (Choukroun & Ghanaati, 2018) opinan que los desarrollos
recientes en biologia celular y molecular han aumentado la asimilacién
de los procesos de cicatrizacion y regeneracion de heridas. De esta
manera, se evidencié el indiscutible papel de los leucocitos y sus
subgrupos como protagonistas para modular las fases durante la
cicatrizacion de heridas. Se sabe que las plaquetas y la red de fibrina,
desempefian un papel importante en el proceso de cicatrizacién de
heridas. Los leucocitos participan en la angiogénesis y la linfogénesis,
mientras que la red de fibrina es un factor esencial en las primeras
etapas de la cicatrizacion de heridas, por sus efectos sinérgicos con las

plaquetas y su funcién como reservorio de citosinas.

(Pispero et al., 2019) explican que una gran ventaja del PRF (plasma
rico en fibrina) es que es estrictamente autdlogo, produce una reaccion
inmunoldgica minima y contiene una mezcla de plaguetas, leucocitos,
factores de crecimiento y citocinas originarias del paciente. El PRF
puede estimular el proceso de curacion tanto en términos de
regeneracion de tejido 6seo al promover la osteogénesis dentro del sitio
de la extraccidn como en términos de regeneracion de tejido blando al
fomentar la re epitelizacion. Asimismo, al suturar la membrana PRF
sobre el alveolo de extraccion se logra el cierre completo de la herida, lo
gue es ampliamente recomendado para minimizar la contaminacion
bacteriana. Esto ultimo se puede obtener sin realizar colgajos
mucoperidsticos que pudieran incrementar la morbilidad postoperatoria
del paciente. El uso de PRF, en definitiva, disminuye la invasividad del
procedimiento quirdrgico, que se limita a la extraccién atraumatica del

diente.
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3.11.3 Plasma Rico en Plaguetas

(Steller et al., 2019) mencionan que varios estudios han demostrado
gue tanto el plasma rico en plaquetas (PRP) promueve el asentamiento,
la adhesién, la proliferacion y la migracion de los osteoblastos en virtud
de las altas concentraciones de factores de crecimiento como PDGF
(factor de crecimiento derivado de plaquetas), TGF (factor de
crecimiento transformante beta) e IGF (factor de crecimiento insulinico)
qgue conducen a una mejor cicatrizacion de heridas. Por ejemplo, el
PDGF es un potente estimulo para la quimioatraccién de osteoblastos
derivados de huesos humanos en diferentes etapas de diferenciacion,
TGF-B1 (factor de crecimiento transformante beta 1) es una proteina
reguladora implicada en la remodelacion 6seay curacion de fracturas,
VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) respalda la curacion

o0sea al estimular estructuras vasculares.

(Salgado-Peralvo et al., 2017) destacan las caracteristicas del plasma

rico en plaguetas:

. La distribucion de la malla de fibrina tiene una estructura

tetramolecular.

. Las uniones bilaterales que se forman debido a las altas
concentraciones de trombina determinan una malla con una estructura

muy rigida.

. Es usado como una capa de fibrina transitoria afiadida en el sitio

quirdrgico.

. Libera rapidamente los factores de crecimiento y su matriz

desaparece pronto (durante las primeras 4h).

. Una gran parte de su contenido plaguetario se disuelve

rapidamente en el lecho quirurgico.
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. Es un adyuvante transitorio, costoso que necesita una técnica

lenta y tediosa.

. Precisa el uso de anticoagulantes.

3.11.4 Teriparatida

Recientemente, (Yu & Su, 2020) la han considerado como el primer
agente anabdlico aprobado por la FDA (Federal Drug Asociation); es
una forma de proteina recombinante de la hormona paratiroidea (PTH).
La teriparatida podria promover la formacién y resorcion 0sea, por
ende, podria reducir la incidencia de fracturas en mujeres con
osteoporosis posmenopausica. Adicionalmente, la teriparatida puede
ayudar a mejorar los sintomas de osteonecrosis de los maxilares.
Posee una regulacion bidireccional sobre el recambio 6seo: una dosis
alta y la administracion continua podrian estimular la absorcion 6sea e
inhibir la formacion de hueso, mientras que una administracion

esporadica y en dosis bajas podria estimular la formacion de hueso.

3.11.5Terapia Laser de Baja Frecuencia

La TLBF (terapia laser de baja frecuencia) tiene efectos
antiinflamatorios estimulando la actividad de macrofagos produciendo
reduccion del edema local. El espasmo vascular se ha relacionado con
una serie de condiciones dolorosas resultado de la isquemia tisular que
se presenta en la osteonecrosis maxilar y se ha demostrado que la
TLBF induce una pronta reduccién en la tension isométrica del misculo
liso vascular. Asimismo, la TLBF estimula la produccién del factor de
crecimiento de fibroblastos basicos (bFGF), polipéptido multifuncional

gue induce la proliferacién y diferenciacion de fibroblastos, incremento
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en la sintesis y liberacion de endorfinas enddgenas, provocando una
disminucion del dolor. Por otra parte, la TLBF promueve la proliferacion
de osteoblastos, la formacién de colagena, regeneracion 6sea e
incrementa la sintesis enzimatica. Debido a todo lo mencionado, se ha
demostrado que favorece la cicatrizacion de heridas, la regeneracion

nerviosa y la epitelizacion (Madrigal et al., 2019).
3.11.6 Ozonoterapia

(Cicconetti et al., 2016) mencionan que el uso de ozono/oxigeno en la
terapia de osteonecrosis de los maxilares fue introducido en 2007. Entre
sus beneficios terapéuticos se destacan: efectos bactericidas y
virustaticos, poder antioxidante y bioestimulante. La efectividad en la
cicatrizacion de heridas, la circulacion sanguinea, la respuesta
inmunoldgica y el poder microbicida, convierten a esta molécula en una
opcion terapéutica para muchas enfermedades. Varios estudios afirman
gue el ozono puede estimular la revascularizacion; en algunos casos, la
eliminacion del secuestro 6seo lleva a la curacién completa, sin
necesidad de otro tratamiento (incluida la cirugia). La aplicacion local de
la mezcla de oxigeno y ozono conduce a una considerable reduccién de

los signos de infeccion e inflamacion.

También proporciona una curacion mas rapida y eficiente de los tejidos

en el periodo postoperatorio.
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3.12 Protocolo de Atencién para Pacientes con

Tratamiento de Bifosfonatos

Basados en la informacion proporcionada por (Ruggiero et al., 2014) y
(Rosella et al., 2016), se ha establecido un protocolo de atencién para

pacientes con tratamiento de bifosfonatos.

3.12.1 Antes de Iniciar la Terapia con Bifosfonatos

. Comunicarse con el médico tratante para monitorear al paciente
y considerar una alternativa de tratamiento acorde con sus

necesidades.
. Se recomienda un enfoque preventivo.

. Promover habitos alimenticios saludables para minimizar los

riesgos en la salud oral (evitar el alcohol y el tabaco).

. Educacion del paciente: informar la importancia de mantener una

buena higiene dental para evitar futuras complicaciones.

. Motivacion: recomendar técnicas de cepillado de acuerdo a su
estado gingival, uso de hilo dental, enjuague con clorhexidina y en caso

de ser necesario, cepillo interdental.

. Examen odontolégico completo, incluyendo examen periodontal

y radiografias (ortopantomografia y serie periapical).

. Identificar infecciones agudas o zonas de potencial infeccion

para evitar exacerbaciones durante la terapia.

. Férulas de estabilizacién periodontal para dientes con movilidad

de grados 1-2 en pacientes con buena higiene dental.
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. Exodoncia de piezas dentales en mal estado que requieran
tratamiento complejo con poca expectativa de éxito, minimo 3 meses

antes de la terapia con bifosfonatos para evitar tratamientos futuros.

. En caso de la utilizacion de protesis removibles, evaluar su
estado para asegurarnos de que no provoque traumatismos o

laceraciones.

. Rehabilitacion de los las piezas dentales que lo requieran con

técnica conservadora.

3.12.2 Pacientes con Tratamiento de Bifosfonatos intravenoso
Pacientes con Tratamiento de Bifosfonatos intravenoso

. En lo posible, evitar procedimientos invasivos como extracciones

y colocacion de implantes.

. Profilaxis dental, evitando lacerar los tejidos blandos.

. Control de caries mediante odontologia restauradora
conservadora.

. Los dientes con movilidad de grados 1 a 2 deben ferulizarse en

lugar de extraerse solo en ausencia de lesiones pulpares o

periodontales.

. En caso de presentar una pieza dental con mal prondstico, se
debe considerar la extraccion de la corona y tratamiento endodontico de

la raiz con el minimo traumatismo periapical previa profilaxis antibiotica.

. Aliviar areas de trauma mucoso, Si presenta protesis removible.
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. Evaluaciones dentales periddicas, de esta manera se podra
realizar un diagndstico oportuno en caso de presentar signos de

osteonecrosis de los maxilares.

. Evaluaciones odontolégicas cada 3-6 meses.

Pacientes con Tratamiento de Bifosfonatos Orales

. Informar el posible riesgo de desarrollar osteonecrosis,

especialmente a los pacientes cuyo tratamiento supera los 4 afnos.

. Si las condiciones sistémicas lo permiten, se puede considerar la
interrupcidn del tratamiento durante el periodo de 2 meses antes 'y 3

meses después del procedimiento invasivo que se vaya a realizar.

Pacientes con Menos de 4 Afios de Tratamiento con

Bifosfonatos Orales y sin Riesgo Clinico.
. Se pueden realizar los procedimientos comunes.

. Si se va a realizar un tratamiento de implantes, es necesario

informar al paciente la posible falla del implante a largo plazo.

. En caso de tratamiento invasivo, es aconsejable el uso de

enjuague de clorhexidina previamente.
. Todo tratamiento necesita previo consentimiento informado.

. Las vacaciones farmacoldgicas son una buena opcion si el

paciente no presenta enfermedades concomitantes.

. Controles periddicos.
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. Se pueden incluir biomateriales que optimicen la cicatrizacion,

por ejemplo, el PRF (plasma rico en fibrina).

Pacientes con Menos de 4 Afios de Tratamiento con
Bifosfonatos Orales y Corticosteroides o Agentes

Antiangiogénicos

. En caso de ser necesario un procedimiento quirdrgico,
considerar las vacaciones farmacoldgicas minimo 2 meses antes y

hasta que se produzca la curacion ésea.

. Para tratamientos invasivos, prescribir antibioterapia y

clorhexidina 2 dias antes.

Mantener la antibioterapia 1 semana y clorhexidina 2 meses.

. La utilidad del CTX (telopéptido Ceterminal del colageno tipo I),
gue con valores superiores a 150 pg/mL, puede ser una excelente
opciodn para predecir el riego del desarrollo de osteonecrosis, sin

embargo, se necesita mas evidencia cientifica.
. Controles odontolégicos semestrales clinico e imagenoldgico.

. Debe realizarse una ortopantomografia cada 6 a 12 meses para

detectar signos radiograficos de osteonecrosis.

Pacientes con Mas de 4 Anos de Tratamiento con Bifosfonatos Orales

con/sin Terapia Concomitante.

. En caso de ser necesario un procedimiento quirdrgico,
considerar las vacaciones farmacolégicas minimo 2 meses antes y

hasta que se produzca la curacion dsea.
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. Controles odontologicos periédicos. Seguimiento radiolégico

cada 6 0 12 meses para detectar signos de osteonecrosis.

Después el Tratamiento con Bifosfonatos
. Controles periédicos cada 6 meses.

. Realizar los tratamientos que fueron aplazados.
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3.12 PREVENCION

La comunidad cientifica internacional en comdn consenso determina la
importancia de las medidas preventivas?! como la mejor estrategia
terapéutica frente a pacientes en tratamiento con agentes antiresortivos.
Asi como que no se conoce una terapia completamente efectiva para el

tratamiento de patologia en cuestion??.

Teniendo en cuenta esto, aquellos pacientes que deban ser tratados de
forma continuada o eventual con este tipo de farmaco tendria que pasar
por la consulta del odontologo para una revision exhaustiva de su

cavidad oral previa al tratamiento con antiresortivos?!, sabiendo que hay
determinados tratamientos mas invasivos que de ser necesario llevarlos
a cabo, debera transcurrir un periodo de un afio antes de comenzar con
la terapia de bifosfonatos como es el caso de la colocacion de implantes

o los tratamientos de conductos.

Si el paciente es portador de prétesis removible o se le va a colocar una
debemos asegurarnos que los bordes de la misma no supongan un

riesgo de lesion de las mucosas.

Hay autores que defiende la predictibilidad del desarrollo de
osteonecrosis por consumo de bifosfonatos mediante biomarcadores
séricos, determinandose esa susceptibilidad con un test de laboratorio
(la prueba del telopéptido C-terminal)'® aunque las publicaciones mas
recientes refutan esa posibilidad y dejan la puerta abierta al estudio de
biomarcadores angiogénicos y endocrinos, siendo estos los que

tendrian verdadero valor predictivo?®.
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3.12.1 Antes de iniciar el tratamiento

(Handforth et al., 2018) recomiendan un examen odontologico
minucioso y realizar procedimientos preventivos antes de la
administracién de bifosfonatos. Es importante recomendar a los
pacientes que mantengan una buena higiene bucal. Si es posible, los
procedimientos dentales invasivos, como las extracciones dentales y los

implantes, deben ser aplazados durante el tratamiento con bifosfonatos.

Sugerir el cepillado interdental minimo dos veces al dia para mejorar la
salud bucal. Uso de dentifrico con flaor (5000 ppm). La minuciosa
eliminacién diaria de placa debe combinarse con el empleo de
protectores bucales personalizados, es importante que incluyan
reservorios en las regiones cervicales. Estos protectores van a servir
para colocar fluoruro terapéutico en gel y usarlo toda la noche (no se
elimina facilmente con la saliva). Se aconseja esta combinacion durante
la noche o durante un par de horas en al menos tres veces por semana

para ayudar a prevenir las caries (Patel et al., 2015).

3.12.2 Durante el Tratamiento de Bifosfonatos

(Bugueno & Migliorati, 2019) insisten en que los pacientes que reciben
terapia antirresortiva, deben recibir evaluacion odontoldgica completa y
una revision del historial médico antes de cualquier procedimiento. Es
esencial conocer el historial médico general, incluidos los
medicamentos, y las terapias farmacoldgicas concomitantes. Es
importante saber la razon por la que el paciente esta tomando el
medicamento, cuanto tiempo ha estado en tratamiento, si ha recibido
atencion odontoldgica recientemente, si ha ocurrido alguna
complicacion previa en la cavidad oral y si se podria considerar la

interrupcién del tratamiento, La interrupcién del tratamiento
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antirresortivo debe ser una decision médica basada principalmente en
el riesgo de eventos relacionados con el tejido 6seo. Por tanto, es

necesario estar en contacto con el equipo médico del paciente.

62



4 RECOMENDACCIONES

Procedimientos Endoddnticos en Pacientes con Tratamiento

de Bifosfonatos

(Rojas et al., 2015) sugieren las siguientes recomendaciones basadas

en la literatura:

. El enjuague bucal con clorhexidina unos minutos antes de
empezar del tratamiento podria reducir la carga bacteriana de la
cavidad oral, y su objetivo seria reducir la bacteriemia ocasionada por

cualquier traumatismo causado en el tejido blando.

. El uso de anestésicos con vasoconstrictores debe evitarse,

porque los bifosfonatos ejercen una accion antiangiogénica.

. Evitar el uso de clamps; una alternativa puede ser el uso de

cufas para estabilizar el dique de goma.

. Minimizar el traumatismo apical al momento de la obturacion del

conducto.

. Evitar la permeabilidad del foramen para reducir el riesgo de

bacteriemia.

. Prevenir la sobreobturacion, puesto que pone en riesgo la
efectividad del tratamiento, provocando irritacion y citotoxicidad

alrededor de los tejidos.
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. Si varios dientes en el mismo paciente requieren ser tratados,
deben programarse los procedimientos en una sola cita, si es posible,

para emplear solo una cobertura antibidtica.

. No se recomienda el tratamiento de endodontico quirdrgico y
debe considerarse contraindicado, especialmente en los pacientes que

estan bajo tratamiento de bifosfonatos intravenosos.

Procedimientos Quirdargicos en Pacientes con Tratamiento de

Bifosfonatos

Diniz-Freitas & Limeres, califican una serie de medidas perioperatorias
cuando es necesario el tratamiento quirargico, incluyen: enjuagues
antisépticos inmediatamente antes de la intervencion y hasta la
cicatrizacion del alveolo, profilaxis antibidtica, alveoloplastia con cierre
primario, fibrina o plasma rico en plaquetas, extraccion atraumatica con
traccion ortoddncica, ozonoterapia, limitacion del nimero de

extracciones realizadas en cada sesion, entre otras.

Sin embargo, Tarantino et al. defienden que para sujetos tratados con
bifosfonatos para la osteoporosis durante menos de 3 afios que no
tienen factores de riesgo individuales (enfermedades sistémicas,
alcoholismo, uso de esteroides, tabaquismo), el riesgo de efectos
adversos como consecuencia de procedimientos invasivos es bajo. En
el caso de la cirugia en la cavidad bucal es imprescindible una

antibioterapia de amplio espectro para prevenir la infeccion 6sea.
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Procedimientos de Rehabilitacion en Pacientes con

Tratamiento de Bifosfonatos.

Los implantes dentales y los bifosfonatos son tratamientos muy
comunes en pacientes adultos. Sin embargo, hay que tomar en cuenta
las consecuencias de colocar implantes dentales en pacientes con
tratamiento de bifosfonatos. En particular los bifosfonatos intravenosos
como zoledronato y pamidronato, son el grupo mas fuerte de esta
categoria. Es preciso mencionar que la frecuencia de osteonecrosis de
los maxilares asociada a medicamentos es mas alta después de la
terapia con bifosfonatos intravenosos que después del tratamiento oral.
Por consiguiente, no se considera la terapia con bifosfonatos orales
como una contraindicacion para la terapia con implantes; en cambio, no
se recomienda la insercion de implantes dentales en pacientes que

reciben bifosfonatos intravenosos (Matsuo et al., 2016).

No obstante, (Guimaraes et al., 2017) relatan que, en implantologia, hay
informes de que promueven una posicion efecto sobre la formacion
0sea periimplantacion, mejorando el recambio 6seo, ademas de mejorar
la fijacion de implantes osteointegrados en humanos. Con el objetivo de
reducir los efectos causados por la administracion sistémica de
bifosfonatos, como esofagitis y osteonecrosis de los maxilares, se han
analizado sistemas opcionales para entrega local del farmaco a través
de la inmovilizacion del bifosfonato en la superficie del implante o por
aplicar el farmaco directamente al quir6fano, sitio antes de la insercién

del implante.

En recientes estudios con animales se ha demostrado la existencia de
un efecto positivo de los bifosfonatos en el hueso periimplantar. Una
vez liberado el bifosfonato en la superficie del implante, reduce la
actividad osteoclastica, alterando el recambio 6seo en favor de la

formacion 6sea y logrando una clara ganancia en la densidad 6sea
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local. Los procedimientos de implantes dentales cubiertos con
bifosfonatos han sido probados exitosamente en ensayos clinicos
aleatorizados con humanos. Sin embargo, no se ha podido eliminar el

riesgo de osteonecrosis (Moreno-Sanchez et al., 2016, pp. 128-135).
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5. CONCLUSIONES

Segun la informacion obtenida con nuestra revision podemos concluir

que:

1-Es de gran importancia la identificacion inmediata de los pacientes en
tratamiento con bifosfonatos para ello serd vital una correcta
anamnesis, asi como valorar posibles factores de riesgo asociados que

pudieran favorecer la apariciéon de ONM.

2-El trabajo interdisciplinario odont6logo/especialista sera crucial para la
minimizacién de los riesgos, asi como para la mejora en la calidad de

vida del paciente en tratamiento con bifosfonatos.

3-Antes de iniciar el tratamiento con estos farmacos, el especialista
debe dar informacion concreta al paciente sobre los riesgos y debera
remitirlo a la consulta del odontélogo para una revision integral. El
odontdlogo explicara al paciente la necesidad de mantener la salud y

poder evitar complicaciones en el futuro.

4-Una vez iniciado el tratamiento con estos farmacos, planificar con el
paciente controles periddicos, incidiendo en la gran importancia del
diagnaostico temprano ante cualquier patologia que pudieran aparecer

con el fin de evitar complicaciones.

5- Actualmente no existe forma de prever si se va a producir la ONM en
un paciente en tratamiento con bifosfonatos. Tampoco existe terapia
efectiva para la ONM por ello la prevencion se considera la Unica arma

gue poseemos los odontdlogos para hacerle frente.

6- Para el manejo de los pacientes afectados por ONM como opciones

terapéuticas, el odontélogo seguira un protocolo pormenorizado por
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estadios (establecido por SECOM/AAOMS) que capacitara al

profesional a abordar, en la medida de lo posible, esta patologia.
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