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1. INTRODUCCION

El tratamiento con Bifosfonatos (BF) ha sido eficaz para alteraciones de
procesos patolégicos de alta prevalencia, como lo es la Osteoporosis,
enfermedad de Paget, asi como en cancer de mama, cancer de prostata y

metastasis 0seas, e incluso disminuir el riesgo de fracturas 6seas.

Sin  embargo recientemente se han reportado casos de
osteonecrosis de maxilares y mandibula por el uso de estos farmacos, la
Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS)

fueron los primeros en publicar casos de osteonecrosis por BF en 2003.

Aungue actualmente no hay gran incidencia de este padecimiento se
cree que aumentard en proximos afios por el extenso uso de estos
farmacos se recomienda que especialistas del area odontoldgica tengan en
cuenta los riesgos que presenta un paciente tratado con bifosfonatos para

poder diagnosticar prevenir y tratar este padecimiento.

La AAOMS ha establecido parametros para el manejo de pacientes
bajo terapia con BF con osteonecrosis dependiendo el estadio en el que se

encuentre el padecimiento.
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2. TEJIDO OSEO

El tejido 6seo es un tipo especial de tejido conjuntivo mineralizado
formando por cristales microscopicos de fosfato de calcio dentro de una

matriz de colageno, asi se forman laminillas de matriz osteiode calcificada.

La disposicion de estas laminillas determinan que hueso sera
compacto, que es mucho mas denso y menos activo metabdlicamente o

hueso esponjoso o trabecular.™#3

2.1 COMPOSICION DEL TEJIDO OSEO

El hueso cortical o compacto se estructura de conductos de Havers
recubiertos de laminillas en disposicion concéntrica onde se situan los
osteocito. El hueso esponjoso o trabecular lo constituyen laminillas 6seas
en forma de red que delimitan cavidades areolares que en su interior se
encuentra la médula 6sea. Tanto el hueso cortical como el esponjoso

contienen células especializadas, matriz organica y fase mineral.>%?

2.1.1CELULAS OSEAS

Son células especializadas capaces de promover la mineralizacion

osteoblastos, osteocitos en el tejido 6seo.*

2111 OSTEOCLASTOS

Los osteoclastos son células grandes (100um) de forma poliédrica
generalmente multinucleadas ricas en anhidrasa carbdnica y fosfatasa
acida resistente al tratado (cualquier sal o éster del acido tartarico) se
disponen sobre las superficies 6seas de manera aislada o en grupos poco
numerosos, primero se forman pre-osteoclastos dotados de un solo nucleo
gue se adhieren a las superficies 6seas y al fusionarse entre si dan lugar a
los osteoclastos expresandose en forma ordenada en una capa uniforme

que se llama “borde en cepillo” encargandose directamente de la resorcion

8]



Osea, esta es una estructura transitoria y sumamente moévil que da como

resultado la erosion y digestion extracelular de los componentes de la

matriz 6sea’??

Los osteoclastos se originan de la fusibn de percusores
mononucleares que son de origen hematopoyético y estan relacionados

con la linea monocito-macréfago. %3

2.1.1.2 OSTEOBLASTOS

Los osteoblastos derivan de las células mesenquimales, que son
precursores pluripotenciales presentes en el estroma de la médula 6sea
que dependiendo de diferentes estimulos tienen la capacidad para
diferenciarse en fibroblastos, adipocitos y osteoblstos que se hallan en
contacto directo con las superficies 6seas, formando grupos compactos de
una sola capa.

En la formacion inicial existe secrecion de moléculas de colageno por
parte de los osteoblastos, que al agruparse forman fibras que constituyen
un tejido osteoide que desaparece al finalizar su sintesis por un fenébmeno

llamado apoptésis o muerte celular programada.®?3

2.1.1.3 OTEOCITOS

Algunos osteoblastos quedan atrapados dentro de la matriz 06sea,
transformandose células de aspecto estrellado conocidas como osteocitos

o bien se aplanan y se transforman células de revestimiento. %3

Los osteocitos se hallan en contacto entre si y con las células de la
superficie que son de revestimiento y osteoblastos que mediante finas
prolongaciones tubulares de su citoplasma recorren la matriz 0sea de
diversas direcciones y les permiten contactarse con osteocitos vecinos, que
tedricamente son ideales para detectar el estés mecanico sobre el hueso y

las microlesiones de la matriz. Estas células también transmiten sefiales a

9]
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las células de revestimiento que utilizan la informacion recibida para
mandar localmente una respuesta en la que se implica la sintesis de

prostaglandinas in Vitro.»%3

2.1.1.4 CELULAS OSTEOPROGENITORAS

Estas células proceden de las células mesenquimaticas primitivas y forman
una poblacion de células madre que pueden diferenciarse para originar
células formadoras de hueso mas especializadas (es decir, osteoblastos y

osteocitos)**

2.1.2MATRICES DEL HUESO

La matriz extracelular es un sistema inerte que estabiliza la estructura fisica
del hueso, ya que actla como soporte para facilitar la adhesion celular. La
matriz extracelular ayuda a que las células conserven su estado
diferenciado. Esta matriz estd formada por proteinas extracelulares que
interaccionan entre si formando una malla. Influyen en el desarrollo de las

células; migracion, proliferacién, forma y funciones metaboélcas.?

Las moléculas y anti-adhesivas juegan un papel importante en las
interacciones de la matriz extracelular. La principal molécula de adhesién
de matriz extracelular es la fibronectina, (glucoproteina asociada a la
superficie celular), ya que se encuentran diversas glucoproteinas en la

matiz 6sea. %
Los huesos remodelan su estructura dependiendo de estas fuerzas

organicas lo que implica que la deposicién o destruccion de la matriz esta

controlada por dichas fuerzas mecanicas.??

2121 MATRIZ ORGANICA

10
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Aproximadamente el 35% del peso del hueso deshidratado es matriz
organica. El principal componente es el colageno tipo | (aproximadamente

90%) el 10% restante son componentes no colagenos y sedimiento.*?

Las proteinas no coladgenas modulan la mineralizacién y la unién de
las células a la matriz. Esta union celular al sustrato de la matriz
extracelular se conoce como anclaje, este cambia la forma de la célula y
tiene un papel activo en el proceso de diferenciacion de osteoblastos a

osteocito.??

2.1.2.2 MATRIZ INORGANICA

Responde al 60-70% del hueso deshidratado. Contiene aproximadamente
un 99% del calcio; también fésforo, sodio, magnesio, bicarbonato, citrato y

potasio que se encuentran en el organismo.??

Los cristales minerales que se encuentran en el hueso se deben
clasificar como apatia, de acuerdo con su composicion que contiene

carbonatos y combinaciones de fosfato y calcio amorfas.*?

La regulacién de esta hOmeostasis mineral se centra en tras iones:
calcio, fosfato y magnesio, con modulacion de su concentracion por la
Vitamina D3, PTH vy calcitonina. La vitamina D activa, promueve la
formacion de proteinas, a las que se les pega el calcio, en el epitelio

intestinal favoreciendo la reabsorcién del calcio y también del fosfato.?>

La calcitonina apaga la actividad osteoclastica (por un mecanismo

desconocido) y facilita la recuperacion del nivel basal en el hueso.?*

2.2 ESTRUCTURA OSEA

La mayoria de los huesos tienen la estructura basica formada por:

e Una zona externa cortical 0 compacta

11]
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e Una zona interna trabecular o esponjosa.>>*

2.2.1MICROESTRUCTURA
2211 TEJIDO OSEO INMADURO

Es aquel que se forma primero en el esqueleto de un feto en desarrollo

¢ No exhibe una aspecto laminar organizado. Por la disposicion de sus
fibras colagenas que se encuentran entrelazadas, denominado “no
laminar”

¢ Contiene una cantidad relativamente mayor de células por unidad de
volumen que el hueso maduro

e Las células tienden a distribuirse al azar.

e Posee més sustancia fundamental

e Se forma con mayor rapidez.>*

2.2.1.2 TEJIDO OSEO MADURO

La diafisis de un hueso humano maduro, contiene gran cantidad de
unidades estructurales 6seas llamadas Sistemas de Havers u osteonas
secundarias, estas consisten en laminillas concéntricas de matiz 6sea
alrededor de un conducto central, el conducto de Havers, contiene vasos y
nervios.>*®

Los conductillos que en su interior presentan prolongaciones de los
osteocitos, en general se disponen siguiendo un modelo radial respecto al
conducto. El sistema de canaliculos que se abre en el sistema de Havers
sirve para el intercambio de sustancias entre los osteocitos y vasos
sanguineos.>*°

Entre las osteonas hay restos de laminillas antiguas que reciben el
nombre de laminillas intersticiales, debido a esto el hueso maduro recibe

también el nombre de hueso laminar.®>*®

12
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Los conductos de Volkman (conductos perforantes) son tineles en
el hueso laminar a través de los cuales pasan vasos sanguineos y
nervios desde la superficie peridstica y endostica para alcanzar los

conductos de Havers ademas de conectar a estos entre si.3*®

La irrigacion sanguinea de la diafisis en los huesos largos esta
dada principalmente por arterias que entran en la cavidad medular a
través de los agujeros nutricios. La sangre que nutre el tejido 6seo
sale de la cavidad medular a través de los agujeros nutricios. La
sangre que nutre el tejido Oseo sale de la cavidad medular,
atraviesa el hueso y luego lo abandona por medio de las venas
periosticas, por lo que el flujo es centrifugo. Los conductos de
Volkman proveen la via de entrada principal de los vasos que

atraviesan el tejido 6seo compacto.>*>

2.2.2 MACROESTRUCTURA

2.2.2.1 TEJIDO OSEO COMPACTO

Es una sustancia compacta sin espacios visibles o hueso cortical. Posee una
estructura dura y predomina la matriz ésea. Aqui se localizan los osteocitos
dentro de las lagunas alrededor de los conductos de Havers formando los
sistemas de Havers u osteonas corticales. Otro sistema de canales
conductores de vasos son los conductos de Volkmann, que comunican los
conductos de Havers entre si y con la superficie externa e interna del hueso.
Este hueso provee rigidez y soporte ya que forma una capa exterior sélida

sobre los huesos®*°

2.2.2.2 TEJIDO OSEO ESPONJOSO

Esta compuesto por finos listones u hojas que se entrecruzan en distintas

direcciones y forman un reticulado esponjoso en forma de redes

13]
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caracterizado por trabéculas, en donde se encuentran los osteocitos. Actla

como andamio, provee rigidez y soporte a la mayoria de hueso

compacto.>*®

Laminas basales
externas

Laminas
intersticiales
N

Sismemas de
Havers (osteonas)
Laminas
basales
intermas

Trabéculas
de tepdo
0S80
e5ponjoso

&l v
i
i

11— Fibras de
Sharpey

Endostio
- Canales
de Havers

Canales de
Volkmann

Fig. 1. Estructura de hueso compacto y esponjoso,6

2.3 OSIFICACION DEL HUESO

La formacién 6sea es un proceso complejo, tradicionalmente se clasifica

en desarrollo de el hueso como endocondral o intramembranoso.>®

La diferencia entre formacién endocondral e intramembranosa
depende de que un modelo cartilaginoso sirva como precursor 6seo 0 sin

la intervencion de éste.>®

2.3.1 OSIFICACION ENDOCONDRIAL

Esta osificacion comienza por la proliferacion y agrupacion de células
mesenquimatosas, éstas se diferencian en condroblastos que a su vez
producen matriz cartilaginosa o cartilago hialino y adquiere la forma
general del hueso especifico.>®

Una vez establecido el modelo cartilaginoso aumenta de tamafio por

crecimiento intersticial y por aposicion. Por agregado de matriz

14|
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cartilaginosa orignada por condrocitos.>®°

El primer signo de osifcacion es la aparicion de un manguito 6éseo
alrededor del modelo cartilaginoso, las células del pericondrio ya no dan
origen a condrocitos si no a osteoblastos y el pericondrio cambia a
periostio. Aumenta el tamafio de los condrocitos y se forma cartilago
irregular, mientras ocurre este proceso se van formando uno o varios
vasos sanguineos. con la muerte de estas células se hace una cavidad
mayor y migran células osteoprogenitoras. las cuales van a dar lugar a

osteoblastos.>®

2.3.20SIFICACION INTRAMEMBRANOSA

En la osificacién intramembranosa se forma el hueso por diferenciacion

de células mesenquimaticas en osteoblastos.®

Estas células mesenquimaticas migran y se agrupan en areas
especificas donde se formard el hueso. A medida de que el proceso
continla el tejido adquiere mayor vascularizacion, las células
mesenquimaticas se modifican para ser osteoblastos diferenciados, que

secretan el colageno y proteoglucanos de la matriz 6sea.®

2.4 FISIOLOGIA OSEA

El hueso es una forma especial de tejido conjuntivo con una trama de
colagena impregnada con sales de calcio y fosfato en particular las
hidroxiapatitas.>®

En hueso viejo, se observa resorcion constante y formacion de tejido
nuevo, lo cual hace posible la remodelacion, gracias a la cual el hueso
reacciona a las grandes fuerzas de tension y distensiéon que se le
imponen. Es un tejido vivo perfectamente vascularizado y a él llega un
flujo total de 200 a 400 ml de sangre por minuto en seres humanos

adultos.>®
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24.1 CALCITONINA

Es una hormona secretada por la glandula tiroides cuyo efecto es
disminuir las concentraciones plasmaticas de calcio, es decir da efectos
opuestos a la parathormona (PTH), ya que el aumento de la
concentracion plasmatica de calcio estimula la secrecion de calcitonina y
esta disminuye al ser regulada por medio de un efecto inmediato que
consiste en disminuir la accion reabsortiva de los osteoclastos, e incluso

provoca efectos en la disminucién de formacién de nueos osteoclastos. >°

2.4.2 CALCIO

El calcio es una molécula esencial para el envio de sefales intracelulares
y también desempefia otras funciones fuera de las células. En el
organismo de un adulto joven hay en promedio 1100g de calcio y, de él,
99% se ubica en el esqueleto de dos maneras: “como reservorio” de
intercambio facil y como depésito comin de mayor magnitud del mineral

estable cuyo intercambio es lento.>®

2.4.3 PARATHORMONA

La PTH es un polipéptido lineal es sintetizada y secretada por las
glandulas paratiroides, actia de modo directo en el hueso aumentando su
resorcion y movilizacion del calcio aumentandolo y deprimir el fosfato

plasmatico.>®

244 VITAMINA D

El término “vitamina D se usa para hacer referencia a un grupo de
esteroles con estrecha relacion, que son producidos por la accion de la
luz ultravioleta. Llegando al higado, la vitamina D3 es convertida en 25
hidroxicolecalciferol este llega a tubulos proximales de los rifiones

convirtiéndose en 1,25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol. El 1.25
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dihidroxicalciferol llega al intestino aumentando la fijacién de calcio en las
células epiteliales intestinales para promover la absorcion del calcio. Y en
los rifilones facilita la resorcion de calcio.

En el hueso actia movilizando calcio aumentando el numero de
osteoclastos maduros; asimismo estimula los osteoblastos, pero el efecto

aun es movilizar el calcio.>®

2.4.5 OSTEOPROTEGERINA Y SISTEMAS RANKL Y RANK
2451 SISTEMA RANKL

Esta molécula aparece bien anclada en la membrana de los osteoblastos,
células del estroma, células inmaduras mesenquimales de los bordes del
cartilago y condrocitos hipertréficos. Su principal papel en el hueso es la
estimulacién de la diferenciacion de los osteoclastos, su activacion y la
inhibicion de su apoptosis. Junto al factor estimulante de colonias de
macréfagos son los dos factores necesarios y suficientes para
complementar todo el sitio de la maduracion de los osteoclastos a partir
de sus precursores inmaduros. Los niveles altos de PTH aumentan

RANKL y disminuyen la expresién de OPG.’

2.45.2 SISTEMA RANK

El receptor RANK cuyo RNAmM se expresa en osteoclastos maduros y en
sus progenitores aislados de médula 6sea. Su activacion conlleva no solo
la reorganizacibn en el citoesqueleto del osteoclasto y cambios
fundamentales para su activacion, movilidad y establecimiento en la
superficie 6sea a resorber, también desencadenan una sefial para la

supervivencia del osteoclasto maduro.’
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s cse-m @ Linea celular osteoclastica

Osteoblastos/

Cél. estroma Proliferacién

P supervivencia

Indep. NK-kB (via IL-6
y activacién de gp130)

NK-kB = JNK o

Supervivencia

[

(Factores
transcripcion)

Fig. 1. Sistema OPG/RANK-L/RANK.

Fig. 2 Sistema RANK Y RANKL’

2.4.5.3 OSTEOPROTEGERINA

También conocida como factor de inhibicion de la osteoclastogénesis
(OCIF) O COMO TNFRSF11B. Es un miembro de la familia de receptores
del factor de necrosis tumoral. EI RNAm de la OPG se expresa en
numerosos tejidos humanos (pulmon, corazén, rifiones, higado, intestino,
estbmago, cerebro, glandula tiroides y médula espinal) ademas de en el
hueso, en el cual su principal funcién parece ser la inhibicién de la
maduraciéon de los osteoclastos y de su activacion, tanto in vivo como in

vitro.’

2.5 REMODELADO OSEO
251 FACTORES REGULADORES DEL REMODELADO OSEO

El remodelado 6seo depende de varios factores como son:

e Factor genético: Variabilidad 6sea de cada persona. Se ha sugerido

que la pérdida de masa 6sea que se observa en algunos individuos
puede deberse a otros factores distintos de los nutricionales o
hormonales. Algunos autores han sugerido que existiria una

programacion genética que, activada por factores ambientales,
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determinaria la pérdida de hueso en personas mayores.>®

e Factor nutricional: La falta de calcio y la deficiencia de vitamina D

son de los factores mas relevantes en personas mayores ya que se

inhibird el proceso de remodelacion ésea.>®

e Factores mecéanicos:

e Las tensiones que resultan de las cargas mecanicas son un
regulador importante del remodelado en algunas partes del
esqueleto.>®

e La inactividad fisica produce una pérdida de masa 6sea significativa,

mientras que el ejercicio fisico provoca el efecto contrario.>®

e Factores guimicos: Reguladores de remodelado 6seo, entre ellos se

encuentran los de tipo hormonal como la PTH que favorece la
activacion de los osteoclastos y secundariamente la de los

osteoblastos. >°

2.5.2 FASES DEL REMODELADO OSEO

Podemos encontrar seis diferentes fases dentro del remodelado 6seo.

e Fase quiescente: El hueso se encuentra en condiciones de reposo.>®

e Fase de activacibn: Aumenta la actividad metabdlica con la

liberacion de enzimas proteoliticas que dejan expuestas
sustancias quimiotacticas encargadas de reclutar a las células
mononucleares precursoras de osteoclastos de la circulacion. Una
vez generados y activados los osteoclastos se fijan a la superficie

que va a ser remodelada.>®

e Fase de resorcién: Cuando los osteoclastos secretan enzimas y

degradan la matriz desmineralizada y termina con la apoptosis
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osteoclastica.>®

e Fase de inversién: En esta las cavidades de resorcién contienen

células mononucleares incluyendo monocitos y osteocitos que
fueron liberados de la matriz del hueso y prosteoblastos que

sintetizan una sustancia cementante.>®

* Fase de formacién de prosteoblastos: Atraidos por los factores de

crecimiento que se liberaron de la matriz, se diferencian en
osteoblastos, y estos ya formados van a sintetizar los componentes

organicos de la matriz>*®

Células mononucleares
circulantes

steobl
Osteoclastos osteoblasto
’ pctivos
- “ R BMP aMP
|
osteoblastos LG O
LG
s s s g o LIas Al
L ) LR ' CASE L A »
AN o LR R )
. e
ol
Osteoclastos quiescentes —
osteoide Hueso regenerado
'
maduro osteoide
1 mes 3 meses O meses

Time

Fig 3. Proceso de remodelacién 6sea’
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3.BIFOSFONATOS

3.1 ANTECEDENTES

A pesar de que los primeros bifosfonatos fueron sintetizados en el siglo

XIX, el conocimiento sobre sus caracteristicas bioldgicas data desde la
década de 1960.2°1°

En el pasado fueron utilizados para propdsitos industriales como agente

anti-sedimentacion y para prevenir la formacion de carbonato de calcio.

1865 Prof. Fleisheh y colaboradores observaron que el pirofosfato
llevaba cristales de fosfato para calcio impidiendo la formacion de
cristales y disoluciéon in vitro, analogos de los pirofosfatos (BF)
denominados en la época como difosfonatos interactuaban de
forma similar al fosfato de calcio in vitro, inhibiéndola mineralizacion
y reabsorcion 6sea en animales.*°

1969 Por primera vez estos elementos fueron utilizados para
disfunciones 6seas.?

La primera generacibn de BF fue el etidronato, tiludronato y
clodronato, el etidronato fue el primero en ser utilizado en humanos
para el tratamiento de la miositis osificante y para prevenir la
formacién de hueso hipertofico después del reemplazo total de
cadera.”

También se utilizd6 en pastas de dientes para prevenir el célculo

dental.®

3.2 DEFINICION

Los bifosfonatos son moléculas en las cuales encontramos dos atomos de

acido fosforico que estan unidos covalentemente a un atomo de carbono,

se consideran analogos de los pirofosfatos organicos, tienen una gran

afinidad por los cristales de hidroxiapatita y actian como potentes

inhibidores de la actividad osteoclastica.*
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Han demostrado ser altamente eficaces en el tratamiento tanto
sintomético, como preventivo de procesos patolégicos, como lo son la
Osteoporosis, Enfermedad de Paget, hipercalcemia malignizante, asi
como en metastasis 6seas de enfermedades tumorales malignas (cancer
de mama, préstata y pulmdn). En estos pacientes disminuye la
hipercalcemia estabilizando asi la patologia 6sea, disminuye la incidencia
en fracturas patoldgicas y dolor severo que acompafia a estas entidades

6seas. !

3.3 CLASIFICACION

De acuerdo a su estructura molecular se pueden clasificar en dos grupos
que son:

¢ Bifosfonatos nitrogenados

e Bifosfonatos no nitrogenados
Los no nitrogenados producen toxicidad celular directa al ser

metabolizados intracelularmente a sustancias toxicas.***

HN

Figura. 4 Muestra diferentes formas quimicas de los bifosfonatos.’

Los bifosfonatos también se clasifican como de primera, de segunda y de
tercera generacion, lo que implica potencias y eficacias progresivamente
mayores.**3

¢ 1lra generacion de contiene cadenas laterales

minimamente notificadas (R1. R2) (medronato, clodronato y etidronato) o
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contienen un grupo clorofenilo (tiludronato. ***°

e 2da generacion (aledronato y pamidronato), contienen un
grupo nitrégeno en cadena lateral. Su potencia es 10 a 100 veces mayor

que la los compuestos de la primera generacién. ***°

e 3ra generacion (risedronato y coledronato) con un
atomo de nitrégeno con un anillo heterociclico son 10 000 veces mas

potentes que los agentes de primera generacion.****

Primera generacion Etidronato

Clodronato

Segunda generacion Tiludronato

e Pamidronato

e Aledronato

Tercera generacion Risedronato

e |badronato

e zoledronato

Cuadro 1 nos muestra la clasificacién de los bifosfonatos dependiendo su generacién

3.4 MECANISMOS DE ACCION

El mecanismo de accién de los bifosfonatos depende de la presencia o
ausencia de una molécula de nitrdgeno en su estructura bioactiva. Los no
nitrogenados producen toxicidad celular directa al ser metabolizados

intracelularmente a sustancias toxicas."***’

Se ha demostrado que son potentes inhibidores de la remodelacién

6sea, la alteracion en la angiogénesis y la infeccién.*>*0’
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La inhibicibn de la remodelaciéon 6sea: Este es el mecanismo

principal asociado a la OMAB. Los bifosfonatos alteran de una
manera especifica la funcion de los osteoclastos y reducen su
namero, y su apoptésis. Se han acho pruebas actualmente y se ha
sugerido que los bifosfonatos que contienen nitrdgeno inhiben la

prenilacion de las proteinas. %%

Inhibicién de la angiogénesis: Se ha propuesto una hipotesis sobre

la inhibicion de la formacién de los vasos sanguineos por el uso de
los bifosfonatos, ya que se ha visto que es uso de estos retrasa la
cicatrizacion después de extracciones dentales. Sin embargo, se
desconocen los efectos de los bifosfonatos en la angiogénesis en
hueso y médula 6sea, tejidos de interés en la osteonecrosis

mandibular.*>16:17

Infeccién: En la cavidad oral existe la presencia de muchos

microorganismos, lo que evidentemente aumenta la presencia de
infecciones posteriores a procedimientos dentales, aumentando la
incidencia en pacientes con cancer ya que son tratados con

inmunosupresores. >’

En estudios que se han realizado sobre los efectos de los
bifosfonatos en las células inmunes se ha observado que pueden
inhibir la activacion y la proliferacion de los linfocitos T asi como la
supresion de varias citoquinas (IL-1B, IL-6, TNF-a), lo cual interfiere

con la presentacién celular, y favorece la infeccién.'**¢*
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Active nuclei

Pyknotic nuclei

fig.5 Efectos de bifosfonatos en osteoclasto™®

3.5 FARMACOCINETICA

Los bifosfonatos tienen varias caracteristicas comunes como pobre
absorcidén intestinal, tienen una alta afinidad por el mineral ésea, efectos
inhibidores sobre la resorcion osteoclastica, la retencion prolongada en el

hueso y su excrecién es por orina.*>16:1718.19

La vida media en plasma de los bifosfonatos es corta (6 horas)
administrada por via oral o intravenosa. Sin embargo los bifosfonatos

permanecen en el hueso por muy largo tiempo como ejemplo el

aledronato permanece alrededor de 10 afios.*>*017:1819

3.6 VIAS DE ADMINISTRACION

El uso de los BF esta indicado como tratamiento en diferentes patologias

y su administracion puede ser oral o intravenosa

3.6.1VIA ORAL

Un tipo de administracion de los bifosfonatos es por via oral.

3.6.1.1 NOMBRE GENERICO, DOSIS Y USO MAS FRECUENTE
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e Aledronato (Fosamax) Su dosis administrada es de de 70 mg una
vez a la semana es un bifosfonato Unicamente indicado para el

tratamiento de la osteoporosis.'®**#!

e |Ibadronato (Bandronato) Su dosis administrada es de 150mg
mensualmente, esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis

postmenopausica.'®#°?

e Risedronato (Actonel, Acral) Su dosis administrada es en
comprimidos de 5mg diariamente o de 35mg una vez por semanay
se indica para el tratamiento de osteoporosis

postmenopausica.'®?°?!

e Clodronato (Bonefos) Su dosis administrada puede ser en dosis
Gnicas de 1500mg cada dos semanas o dosis mdltiples de
300mg/dl durante 5 dias o también cada dos semanas puede ser
administrado tanto oral como parenteralmente (IV) y se indica para
el tratamiento de hipercalcemia secundaria a neoplasias

malignas.*®%%#

e Etidronato (Difosfen) Su dosis administrada puede ser de 200 a
400mg durante dos semanas, seguido de 10 a 13 semanas sin

tratamiento con este y con suplemento de calcio 500mg méas 400

Ul vitamina D3.1>20%!

3.6.2VIA INTRAVENOSA

Los bifosfonatos también pueden ser administrados via intravenosa

3.6.2.1 NOMBRE GENERICO, DOSIS Y USO MAS FRECUENTE
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e Pamidronato (Aredia) Su dosis administrada es de 90mg dividido

en tres semanas este bifosfonato es uno de los mas potentes y sus
indicaciones terapéuticas son para disminuir el dolor producido por
metastasis Oseas asociadas al cancer de mama y mieloma

multiplellg,ZO,Zl,ZZ

e Acido Zoledr6nico (Zometa) Su dosis administrada es de 4mg/ 5mg

diarios y sus indicaciones terapéuticas son para el tratamiento en
pacientes que tienen metastasis 0seas y esta contraindicado en
pacientes que tienen algin padecimiento renal o durante el

embarazo.1%202122

e Etidronato (Didronel) .Su dosis administrada es de 7.5mg/ kg/ dia
disuelto en 500m! de suero administrado en varias horas, durante

tres dias esta indicado en el tratamiento de hipercalcemia.®2%%1:22

Bifosfonato Presentacion Nombre comerdial Dosificacion
Alendronato Oral (semanal Fosamax* 70 mg
Risendronato Dral (semanal Actonel* 35 mg

mensual Acral* 7S mg

Etidronatc 200 mg

bandronato Jral (mensual
i.v. (trimestral) 3 mg

Pamidronatc i.v. (mensual Aredia* 30 mg

Zolendronato i.v. (mensual Zometa®*/Aclasta* 4 mg/S mg

Cuadro 2 Administracién de bifosfonatos®*

3.7 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Los bifosfonatos constituyen un grupo de farmacos inhibidores de la
actividad osteoclastica ampliamente utilizados a nivel mundial Producen
grandes beneficios de numerosas patologias con afectacion

ésea.21'22'23'24'25
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3.7.1 ENFERMEDAD DE PAGET (OSTEITIS DEFORMANTE)

La enfermedad de Paget es un trastorno crénico del remodelado 6seo,
caracterizado por un aumento de la resorcion O6sea producido por
osteoclastos atipicos, seguido por un incremento acelerado de la
formacion 6sea, lo que resulta en la formacion de hueso desorganizado.
El hueso afectado se deforma, por lo que aumenta el riesgo de
complicaciones, como fractura en zonas que soportan peso, artropatia o
compromiso de estructuras del sistema Oseo. Como consecuencia

muchos pacientes presentan dolor y limitacién en la movilidad.?®

Los bifosfonatos en esta enfermedad se indican para la reduccion de
fracturas y dolor para que el paciente pueda tener una mejor calidad de

vida.?®

3.7.2 HIPERCALCEMIA MALIGNA

La hipercalcemia humoral maligna es un sindrome clinico caracterizado
por la elevacion anormal del calcio sérico como consecuencia de un tumor
maligno.?’

El uso de los bifosfonatos para la hipercalcemia es para poder
disminuir la hipercalcemia como tal, reducir el dolor e intentar prevenir el

desarrollo de lesiones osteoliticas y fracturas.?’

3.7.3 MIELOMA MULTIPLE

El mieloma multiple es cancer que se forma debido a la presencia de
células plasmaticas malignas. Las células del mieloma producen una
sustancia que le indica a los osteoclastos que aceleran la disolucion de
los huesos. Debido a que los osteoblastos no reciben una sefal para
dejar el hueso nuevo, el hueso viejo se desintegra sin que el hueso nuevo
lo remplace. Esto debilita los huesos y causa que se fracturen

facilmente.?®
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En pacientes que padecen mieloma multiple los bifosfonatos son
eficaces en la reduccion del dolor 6seo y de las complicaciones

esqueléticas.?’

3.74 OSTEOPOROSIS

La osteoporosis fue definida en 1991 como "una enfermedad esquelética
sistémica, caracterizada por baja masa O6sea y deterioro en la
microarquitectura del tejido 6seo, que origina fragilidad 6sea aumentada

con el consecuente aumento en el riesgo de fractura”.?

En pacientes que padecen osteoporosis los bifosfonatos son

administrados para la reduccion de fracturas y resorcion ésea.?’

3.7.5 OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Las osteogénesis imperfectas (Ol) son un grupo de patologias genéticas
hereditarias del tejido conectivo que se caracterizan por fragilidad 6sea,
aunque puede implicar otros tejidos como dientes, ligamentos y
articulaciones. Los pacientes tienen huesos pequeiios, delgados, con
pocas trabéculas, corticales finas y tasas altas de remodelado 6seo, lo

que les pone en alto riesgo de fracturas y deformidades .?*?®

En pacientes que tienen este padecimiento los bifosfonatos son

administrados para la disminucién de fracturas.?’

3.7.6 CANCER DE MAMA Y PROSTATA

Cancer es un término que se usa para enfermedades en las que células
anormales se dividen sin control y pueden invadir otros tejidos. Las

células cancerosas pueden diseminarse a otras partes del cuerpo por el
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sistema sanguineo y por el sistema linfatico uno de los tejidos donde se

puede diseminar es el hueso.?®

3.7.6.1 CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto en

los paises desarrollados como en los paises en desarrollo.?®

En pacientes que padecen cancer de mama o préstata se consigue
reducir la hipercalcemia, las fracturas y aliviar el dolor, junto con el

tratamiento antineoplasico habitual.?’

3.7.6.2 CANCER DE PROSTATA

El cancer de préstata es extremadamente frecuente, aun cuando su

causa exacta sea desconocida.?®

Como ya se habia mencionado los bifosfonatos en el caso de cancer
ya sea de mama de préstata o de pulmédn lo que se espera es la
reduccion del dolor, las fracturas y la hipercalcemia junto con el

tratamiento antineoplasico mas adecuado.?’
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Fig. 6 Enfermedades con anomalias 6seas y los efectos que causan en la remodelacién

del hueso®

3.8 CONTRAINDICACIONES

e El uso de bifosfonatos esta contraindicado en pacientes que

manifiestan reacciones alérgicas o intolerancia al tratamiento

con bifosfonatos.?82%3%!

e Anormalidades del eséfago que retarden el vaciamiento
esofagico, como estenosis 0 acalasia; Incapacidad para

mantenerse de pie o0 en posicion sentada erguida por lo

menos durante 30 minutos.?%2°%°

e Hipocalcemia; Deficiencia renal severa (depuracion de

creatinina < 30 mL/min); Embarazo y lactancia.37 .?%%%
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4. OSTEONECROSIS DE MAXILA Y MANDIBULA POR
BIFOSFONATOS

4.1 DEFINICION

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales define la
osteonecrosis maxilar asociada a bifosfonatos (OMAB), como hueso
necrético expuesto en la regiébn maxilofacial, persistente por mas de ocho
semanas en pacientes que estan tomando o han tomado bifosfonatos y

que no han recibido terapia de radiacién de cabeza y cuello.?82939:31:32.33

4.2 ANTECEDENTES

Aungque desde 1990 se reporta los diferentes usos terapéuticos de los
bifosfonatos, es en 1995 que se reporta el primer caso de una falla de
osteointegracién en la colocacion de los implantes en un paciente bajo

terapia con BF para el tratamiento de la osteonecrosis.?%%%%°

En 2001 se empezaron a reportar con mas regularidad los efectos
secundarios del medicamento, ya que para este momento se habia
difundido ampliamente su uso, se empezaron a diagnosticar en pacientes
bajo este tratamiento, lesiones 6seas dentofaciales con el diagnéstico de

osteomielitis refractarias.?®303!

En 2003 se estableci6 el diagndstico definitivo de osteonecrosis de

maxilares asociada a bifosfonatos.?®303%

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

Se ha encontrado que las estructuras mas afectadas por OMAB son la
mandibula en un 78%, el maxilar 16% y ambos pueden estar afectados en
un 5%, se han presentado 52%n en pacientes con antecedentes de

extracciones dentales y el 48% de una forma espontanea.?®:30:31:32.33
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Las caracteristicas clinicas de
OMAB incluyen:

e Areas de exposicion 6sea

Alveolos postextraccion
que no sanan

Tumoracién

hemimandibular dolorosa

a la palpacién

Movilidad y pérdida de

organos dentarios
Fistulas Fig7.Fistula oro-antral en

paciente con osteonecrosis estadio
n®

cutaneas
Fistulas oro-antrales
Salida de material

purulento

Fig.8 exposicion de hueso alveolar post e Parestesia

extraccion® L,
e Exfoliacion de secuestros

y 6seos.®
¢ Inflamacion

4.4 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Inicialmente no se observan cambios radiograficos. A medida que

evoluciona se observan zonas moteadas, similares a las que ocurren en

la osteomielitis.***%4%
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Las imagenes tempranas son similares a las que se observan en
patologia periapical o en las lesiones de metastasis. Otro hallazgo
frecuente es el ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal y

conforme evoluciona ya se observan zonas osteoescleroticas secuestros
6seos y ostedlisis.3031:3233

Fig. 9 Hueso alveolar expuesto sin cicatrizar >

Fig. 10 Secuestro 6seo en mandibula.*®

Fig. 11 Fractura mandibular patolégica.*®
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4.5 CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO DE OMAB

Segun la OMAB se deben dar 3 caracteristicas en los pacientes para
poder ser diagnosticados con osteonecrosis causada  por

bifosfonatos 28,29,30,31,32,33,34

e El paciente ha estado o esta en tratamiento con bifosfonatos.?*®
e Presenta hueso expuesto y necrético en zona maxilar de mas de 8

semanas de evolucion.?829:30:31,32.33,34

 No tener antecedentes de radioterapia mandibular.?®%°

4.6 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

En pacientes que padecen OMAB o0 que estan en riesgo es indispensable
tener en cuenta otras patologias comunes que no deben ser confundidas
con OMAB los diagnésticos diferenciales son: Osteitis alveolar, gingivitis
periodontitis, tumor primario en mandibula, transtornos de la articulacion

temporomandibular, metéstasis tumoral y osteomielitis mandibular.33233

4.7 FACTORES DE RIESGO

La AAOMS clasifica de la siguiente manera los factores de riesgo de

padecer una osteonecrosis mandibular por bifosfonatos.33233

4.7.1 RELACIONADOS CON EL FARMACO

¢ Potencia del bifosfonato: Por via intravenosa aumenta la toxicidad y
la susceptibilidad al desarrollo de osteonecrosis, entre ellos el
acido zoledronico que es uno de los bifosfonatos mas utilizados en
la actualidad y es unas 850 veces mas potente que el pamidronato
y los bifosfonatos administrados via oral el riesgo se relaciona con

la dosis administrada y el tiempo de exposicién al medicamento.®*
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e Duracion: Tratamientos muy prolongados aumentan el riesgo de
padecer osteonecrosis por lo regular tratamientos que llevan mas

de 2 afios.?

4.7.2 FACTORES LOCALES

e Cirugia oral: Las extracciones dentales, implantes dentales y

cirugia pericapical.3!3%3334

e Factores anatoémicos: Torus palatinos y linguales exostosis o

rebordes prominentes los cuales suelen estar recubiertos por una

mucosa muy delgada, la osteonecrosis suele presentarse mas en
31,32,33,34

mandibula que en maxilar (2:1).

Fig. 12 Osteonecrosis por torus palatino.3*

e Patologia oral: Mala higiene oral, infecciones dentales vy
periodontales agudas y crénicas.>?

4.7.3 FACTORES DEMOGRAFICOS Y SISTEMICOS

e Edad: En pacientes adultos el riesgo aumentara un 9% con cada

década de vida.>**
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e Raza y género: Es mayor el riesgo en las mujeres, asi como

personas de raza caucésica.>**°

e Tipo de proceso oncoldgico: Existe mayor riesgo en pacientes que

padecen mieloma multiple seguido por cancer de mama.

e Factores sistémicos:  Tratamiento  corticoideo, diabetes,
coagulopatias, radioterapia en cabeza y cuello, hipotiriodismo,

hipertension arterial, artritis, dafio neurolégico.>**

4.7.4 OTROS FACTORES

¢ En pacientes con habitos de tabaquismo y alcoholismo tienen un

mayor riesgo que aquellos pacientes que no fuman ni beben. 3

4.8 PREVENCION

La estrategia preventiva de la OMAB en el caso de los bifosfonatos orales
debe ser en primer lugar que la cavidad oral del paciente esté en buen
estado, mantener una buena higiene y exodonciar los érganos dentales
en mal estado que nos puedan crear algun problema. Y ya que el mayor
riesgo ocurre cuando el tratamiento con bifosfonatos orales se han
ingerido por 3 afios 0 mas, se propone la suspension del mismo cuando
las condiciones del paciente lo permitan, en un periodo de 3 meses antes
de cualquier intervencion. 3233343

En caso de los bifosfonatos intravenosos, antes de iniciar el

tratamiento debe existir: una buena salud bucodental.

4.9 RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO PARA EL
ESPECIALISTA DENTAL

39|



CONSIDERACIONES DE TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS EN MAXILAR Y MAND{BULA EN PCIENTES TRATADOS CON BIFOSONATOS =%

ENDODONCIA Se debe minimizar el trauma en el margen
gingival al aislar al paciente, evitar la
sobreinstrumentacion. Evitar cirugia
endoddntica.

PERIODONCIA Inicial la terapia béasica con profilaxis y curetajes
cerrados, el recontorneado 0seo debe ser minimo.
No se recomienda colocacion de implantes ni la
regeneracion tisular guiada.

CIRUGIA Profilaxis antibidtica en procedimientos complejos
y extracciones simples, en pacientes que llevan un
uso prolongado de BF, iniciar antibioticoterapia dos
dias antes y si es posible retirar su tratamiento tres
meses antes del procedimiento.

PROSTODONCIA Y Prevenir el trauma de las mucosas realizando

PROTESIS prétesis con bordes romos atraumaticos para
evitar cualquier tipo de lesion en la mucosa, evitar
prétesis sobrecontorneadas que permitan la
retencibn de placa dentobacteriana e inicio de
enfermedad periodontal.

Cuadro 3 recomendaciones para especialistas odontolt’)gicos34

410 CONSIDERACIONES PARA EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la osteonecrosis puede variar desde la simple
observacion, remocion del fragmento de secuestro 6seo 0 en casos muy
avanzados el de la mandibula o el maxilar,?®30:31:32:33,34.35

Se dan consideraciones de tratamiento para paciente que iniciara o
estd bajo tratamiento con BF ya sea por via oral o intravenosa, y
dependiendo el estadio en el que se encuentra el avance de la

OMAB.33'34'35
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4.10.1 EN PACIENTES ASINTOMATICOS QUE RECIBEN BF VI

Para pacientes que van a iniciar tratamiento con BF se debe tener como
objetivo minimizar el riesgo a desarrollar OMAB por lo tanto se
recomienda si la condicion sistémica del paciente lo permite el retraso de
inicio del tratamiento con BF hasta que al paciente se le realice un
examen cuidadoso de la cavidad bucal, y si requiere la realizacion de
todos los procedimientos dentales invasivos necesarios y la espera de la
cicatrizacion Osea. Esto porque la mayoria de los pacientes presenta

OMAB tras una cirugia dental,30:31:32:33.34.35

Pacientes que ya estan con inicio de tratamiento con BF IV y son
asintomaticos es importante mantener buena higiene oral y un cuidado
dental mayor para evitar la presencia de OMAB, se debe evitar cualquier

procedimiento que involucre tejido 6seo directo.3233343

4.10.2 EN PACIENTES ASINTOMATICOS QUE RECIBEN BF VO

En estos pacientes no existen contraindicaciones para realizar cirugia
dento-alveolar si los han utilizado por menos de tres afios y sin
tratamiento de esteroides, sin embargo cuando ha llevado el tratamiento
durante tres afios o0 mas, si las condiciones sistémicas del paciente lo
permite suspender su tratamiento con BF 3 meses antes de la
intervencidn quirargica reiniciarlo después de que haya una cicatrizacion

6sea adecuada.®®

4.10.3 PACIENTES CON OMAB

Después de haber realizado la anamnesis al paciente de los sintomas que
refiere, una exploracion intra y extraoral y haber realizado diagndsticos
diferenciales y establecido el diagnostico de OMAB es necesario saber en
qué estadio se encuentra el paciente para poder manejarlo

adecuadamente.*®®
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4.10.3.1 ESTADIOO

En este estadio no hay evidencia clinica de necrosis 6sea pero hay
hallazgos clinicos y fisicos inespecificos. Como lo son:

e Hallazgos inespecificos: Odontalgia no explicada por una causa
odontogénica, dolor en el cuerpo de la mandibula que puede
irradiarse a la ATM,30:31:32.33:34.35

e Hallazgos clinicos: Perdida de dientes no explicada por
enfermedad crénica periodontal, fistula periapical, periodontal que
no estan asociadas con necrosis pulpar ni caries.>0:31:3%:33:34.35

e Hallazgos radiograficos: pérdida de hueso alveolar o resorcion que
no es atribuible a enfermedad periodontal crénica, engrosamiento
del ligamento periodontal

El manejo sistematico en estos pacientes consiste en el uso de
medicacion buena higiene oral y ser informados de los riesgos que
pueden tener para disminucion del dolor y manejo conservador de
factores locales como caries y enfermedad periodontal, incluyendo una
excelente higiene oral y mantener al paciente informado sobre

rieSgOS.30'31'32'33'34'35

4.10.3.2 ESTADIOI

En pacientes con estadio | de OMAB (exposicion de hueso necrotico
asintomatico, sin datos de infeccion).

El tratamiento debe ser conservador en estos pacientes con
colutorios con clorhexidina al 0.12%. El tratamiento quirdrgico no esta
indicado. Es recomendable realizar un tratamiento trimestral, ademés de

la educacion al paciente,3031:32:33.34.35
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Fig.13 exposicién de hueso postextraccién asintomatico®

4.10.3.3 ESTADIOI

El tratamiento en pacientes con estadio Il de OMAB (exposicion de hueso
necrotico con dolor y evidencia de infeccion) Estos pacientes se
benefician con el uso de enjuagues orales antimicrobianos en
combinacién con terapia antibiética y uso de analgésicos para el control
del dolor. Es necesario realizar un antibiograma, la mayoria de los
microorganismos encontrados han sido sensibles a la penicilina, si el
paciente es alérgico a la penicilina se puede hacer el uso de
levofloxacina, seguida de doxicilina y azitromicina.3%343°

En casos de infeccidn fangica se utiliza nistatina en comprimidos. Se
debe mantener la terapia antibiotica por 14 dias hasta que la infeccién y el
dolor hayan sido controlados y reiniciar el tratamiento si los sintomas
regresan.

Si se realiza algin desbridamiento debe ser solo superficial 334
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Fig. 14 osteonecrosis estadio Il post extraccion.®

4.10.3.4 ESTADIO 1l

En este estadio de OMAB existe la presencia de exposicion de hueso
necrotico con, dolor, infeccidén, fractura patoldgica, fistula extraoral u
osteolisis) el tratamiento en estos casos consiste en desbridamientos
quirdrgicos mas agresivos que en el estadio Il para conseguir un control
del dolor y la infeccibn mas prolongado, quirdrgica, reseccién oOsea,
antibioticoterapia y extraccion de organos dentarios

sintomaticos. 3132333435

En caso de la descontinuacién de los BF no ofrece beneficios a corto
plazo, pero si la condicion sistémica del paciente permite que estos
medicamentos sean retirados por mas tiempo puede ayudar a estabilizar
los sitios que presentan OMAB reduciendo los riesgos de desarrollar en

nuevos sitios OMAB y también reduciendo los sintomas. 3132333435

La International Myeloma Foundation recomienda suspender los BF

por 2 a 4 meses después del tratamiento para favorecer la recuperacion

del paciente.33®
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Fig.15 Osteonecrosis mandibular estadio I11.%

411 OPCIONES DE TRATAMIENTO
4.11.1 USO DE CLORHEXIDINA

La clorhexidina es un eficaz antiséptico de amplio espectro que combate
los microorganismos que forman la placa dental bacteriana. Su accion es
rapida y mantiene su efecto durante un largo periodo, evitando la posible
recolonizacién bacteriana de la cavidad oral. La clorhexidina se fija
firmemente a diversas superficies bucodentales formando asi un sistema

de liberacion sostenida que combate y evita el desarrollo de bacterias.

La clorhexidina acttua en diferentes niveles como auxiliar para:
¢ Eliminar la estructura de la placa dental bacteriana existente.
¢ Inhibir la adhesion de proteinas mucosalivales.
¢ Inhibir la formacién de nueva placa bacteriana.
Destruir los microorganismos responsables de la formacién de la placa
dental bacteriana.
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4.11.2 ANTIBIOTICOTERAPIA

La profilaxis antibidtica no es obligatoria, pero se debe considerar cuando
se realiza algun tipo de cirugia en pacientes con factores asociados a
padecer OMAB se recomienda el uso de:
e Amoxicilina de 500mg combinada con metronidazol 250mg via oral
cada 8 horas durante 14 dias.
En los pacientes alérgicos a las penicilinas:
¢ Clindamicina 300mg via oral cada 8 horas durante 14 dias.
e Azitromicina 250mg cada 24 horas, durante 14 dias
El uso de un antibibtico posterior a cualquier tratamiento quirargico tiene
que ser elegido preferiblemente por el estudio de cultivo y pruebas de

sensibilidad 33343

4.11.3 DESBRIDACION QUIRURGICA

Cuando el manejo conservador no logra el control de la osteonecosis

debe considerarse el desbridamiento de todo el hueso necrotico y cierre

primario libre de tensién. 3*343°

Fig 16 Trozo de hueso necroético después de la debridacion.®
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4.11.4 OXIGENO HIPERBARICO

Se ha reportado la utilidad del empleo de oxigeno hiperbarico en el
tratamiento de la ONM, como terapia coadyuvante en el tratamiento
quirurgico y conservador, sustentando en que este elemento estimula el
recambio 6seo a través de mediadores quimicos que inducen efectos

especificos en el osteoclasto.>**

4.11.5 PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO

Se han realizado estudios en los que asocian que factores de crecimiento
como el plasma rico en plaquetas utilizado después del desbridamento de
hueso con la finalidad de estimular la angiogénesis y reparar el tejido
0seo local. En este procedimiento todo el hueso alveolar es removido,
restando solamente el componente basal. Posteriormente es colocado el

plasma rico en plaquetas y finalmente se sutura la mucosa.*®
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5. CONCLUSIONES

Los bifosfonatos son farmacos utilizados ampliamente a nivel mundial por
los beneficios que se le han encontrado para una mejora en la calidad de
vida de los pacientes oncol6gicos con metéstasis 6seas, y pacientes que

padecen osteoporosis.

Pero en los ultimos afios se han reportado casos de osteonecrosis

en maxilar y mandibula asociada a el uso de estos farmacos.

Es muy importante que tanto odontélogos, como especialistas en
odontologia manejen los principios béasicos para la prevencion de
osteonecrosis por bifosfonatos, realizando historias clinicas meticulosas y
estableciendo un manejo interdisciplinario en pacientes susceptibles a
padecer la enfermedad. De esta forma se evitaran diagnosticos errados,
malinterpretados o tardios, y por ende tratamientos fallidos que empeoren

el curso de esta condicion.

De igual forma es recomendable permanecer en actualizacion
constante porque quedan puntos poco claros sobre la fisiopatologia de la
enfermedad, por lo que hay de la salud debe estar pendiente de la
aparicion de nuevas recomendaciones para prevenir y tratar la
osteonecrosis por bifosfonatos, procurando disminuir el riesgo en los

pacientes que estan recibiendo terapia con estos medicamentos.
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