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1 INTRODUCCION

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la reabsorcidon ésea, por lo tanto
son usados como principal tratamiento para la osteoporosis, y otras
enfermedades 0seas como lo son metastasis en hueso, mieloma, cancer de
mama, cancer de prostata y también para prevenir fracturas patoldgicas.

La eficacia de estos bisfosfonatos en dichas enfermedades esta bien
establecida.

Los bifosfonatos son medicamentos que no sélo inhiben la resorcion ésea
sino también el metabolismo del hueso y el remodelado 6seo a través de la
inhibicién de los osteoclastos. Los bifosfonatos se dividen en dos grupos; los
nitrogenados y no nitrogenados de los cuales se tratard ampliamente mas
adelante.

También se ha mostrado evidencia de que el incremento en su uso por parte
de algunos pacientes da como resultado la osteonecrosis en mandibula y
maxila. Esta puede darse de manera espontanea o después de una
extraccidon dental o cirugia de hueso.

La osteonecrosis ocurre cuando hay menos flujo sanguineo en el hueso, por
lo tanto la falta de irrigacion provoca la necrosis del hueso. De aqui, que al
realizar un tratamiento dental que involucre implicitamente al hueso, no se de
una reparacién 6sea adecuada, lo cual desencadena la osteonecrosis. Es
indispensable que el Cirujano Dentista de practica general asi como el
especialista y conozcan esta alteracion, su frecuencia, que sean capaces de
llegar a un correcto diagnostico e indicar el posible tratamiento que se pueda

llevar.



2 ANTECEDENTES

2.1 Tejido Oseo.

El hueso es un tejido conectivo especializado cuya matriz extracelular se
encuentra calcificada, con lo que queda atrapadas las células que la
secretaron. Aunque el hueso es una de las sustancias mas duras del cuerpo,
es un tejido dinamico que cambia constantemente de forma en relacidon con
las tensiones que recibe.!

El tejido 6seo proporciona al esqueleto fortaleza necesaria para cumplir con
su principal funcién que es la de ser 6rgano de sostén dado que actia como
sitio de insercion de los musculos y, a la vez, brinda cierta rigidez al
organismo para protegerlo de la fuerza de la gravedad.®

Pero ademas de actuar a modo de armazdn tiene otras funciones como la de
almacén y regulador metabdlico de elementos como el calcio y el fosforo, o
como productor de las células sanguineas mediante un proceso denominado
hematopoyesis, ya que los elementos hematopoyéticos se alojan en la

medula ésea.l

2.1.1 Histofisiologia del Tejido Oseo.

El tejido 6seo es un tipo de tejido conjuntivo mineralizado formado por
cristales microscépicos de fosfato de calcio dentro de una matriz de
colageno, asi estan formadas las laminillas de matriz osteoide calcificada que
asi, en conjunto, es mucho mas denso y menos activo metabdlicamente o
también conocido como hueso esponjoso.?

El hueso cortical o compacto se estructura en conductos de Havers
recubiertos por laminillas en disposicidon concéntrica donde se situan los

osteocitos. El hueso esponjoso o trabecular lo constituyen laminillas 6seas



en forma de red que delimitan cavidades areolares en cuyo interior se

encuentra médula 6sea.?

2.1.2 Composicion del Tejido Oseo

El hueso esta compuesto de células que se encuentran en una matriz
extracelular que ha quedado calcificada. A su vez, la matriz calcificada esta
compuesta por fibras y sustancia intercelular.

El hueso presenta las siguientes células:

Osteoclastos.

Las células encargadas de la reabsorcibn son los osteoclastos. Los
osteoclastos contienen fosfatasa acida tartrato residente (TRAP), que permite
la desfosforilacion de las proteinas, cuya actividad es aprovechada para su
identificacion. Ademadas tienen receptores para calcitonina, son los

encargados de la resorcién y la remodelacién del hueso.?

Osteoblastos.

Los osteoblastos proceden de las células mesenquimales pluripotenciales de
la médula 6sea, endostio, periostio y pericitos perivasculares.®

Actualmente se sabe que:

1.- Sintetizan las proteinas colagenas y no colagenas de la matriz organica
del hueso.

2.- Dirigen la disposicién de las fibrillas de la matriz extracelular.

3.- Contribuyen a la mineralizacion de la sustancia osteoide, gracias a la
fosfatasa alcalina.

4.- Median en la reabsorcion llevada a cabo por los osteoclastos a través de
la sintesis de citoquinas especificas.

5.- Sintetizan factores de crecimiento.®



Osteocito.

Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos quedan atrapados
dentro, transformandose en osteocitos. Los osteoblastos y osteoclastos
permanecen en la superficie 6sea, mientras que los osteocitos lo hacen en el
interior.>

Durante la vida del osteocito, este no puede mantener la matriz mineral que
lo rodea por lo que aparece microfracturas, produciéndose entonces una
resorcion del hueso no vital, liberdndose citosinas como la proteina

morfogenética 6sea (BMP) y los factores de crecimiento | y 1.3

Células Osteoprogenitoras.

Las células osteoprogenitoras se diferencian de las células mesenquimaticas
primitivas. La célula madre mesenquimética pluripotente que da origen a las
células osteoprogenitoras que a su vez pueden diferenciarse para originar
células formadoras de hueso mas especializadas (es decir osteoblastos).?
Las células osteoprogenitoras estan localizadas en la cubierta celular interna
del periostio, revisten los conductos de Havers y se encuentran también en el
endostio. Estads células son activas al maximo durante el periodo de

crecimiento 6seo.!
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2.1.3 Matriz Osea.

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

migracion, proliferacién, forma y funciones metabdlicas.
La matriz se divide en dos principales, organica e inorganica.
Matriz Organica.

La matriz organica o sustancia osteoide representa un tercio del peso 6seo.
Esta formada fundamentalmente por proteinas, entre las que destaca el
colageno tipo | y tipo V principalmente, la cual estd muy entrecruzada, lo que
impide que se extraiga con facilidad.?*

Los glucosaminoglicanos, proteoglicanos, glicoproteinas y moléculas de
adhesién como la osteonectina, la osteocalcina y la osteopontina. Todas
ellas poseen mucha afinidad a la hidroxiapatita. La sintesis de estas

proteinas es estimulada por la vitamina D. %3

Matriz Inorgénica.

La matriz inorganica del hueso, que constituye cerca del 65% de su peso
seco, esta compuesta principalmente por calcio y fésforo, junto con otros
componentes como bicarbonato, citrato, magnesio, sodio y potasio. Calcio y
fésforo existen primordialmente en forma de cristales de hidroxiapatita
Ca5(P0O4)3(0H).%3



2.2 Estructura Osea.

Los huesos se clasifican segun su forma: los huesos largos, que tienen un
cuerpo localizado entre dos cabezas; los huesos cortos, que tienen anchura
y longitud iguales; los huesos planos, que son delgados, planos y a manera

de laminas y los huesos irregulares que tienen forma irregular.t
La mayoria de los huesos tienen estructura basica formada por:
¢ Una zona externa cortial o compacta.

e Una zona trabecular o esponjosa.’

Laminas basales

. oxlemas
Lamenas I\

Sisremas de
Havers (osteonas)
i Y
Laminas (Q 77
basales X
intemas Ny Periosto
;;abeculas : ' (Ao’ B
0560 ' ' wH :;2_.“ — Vasos
e5p0N0s0 P 11 = " sanguineos
'é - Fibras de
“
Endostio - /
‘ Canales
de Havers
Canales de —— I
Volkmann

Fig. 2. Estructura de hueso compacto y esponjoso (6)



Tejido Oseo Esponjoso

Estda compuesto por finos
listones u hojas, las
trabéculas se entrecruzan en
distintas direcciones y forman
un reticulado esponjoso,
Cuyos espacios huecos se
intercomunican estan
ocupados por la médula

osea.

Actla como andamio, provee
rigidez y soporte a la mayoria

del hueso compacto.

Tejido Oseo Compacto

Forma a simple vista una
masa compacta sin espacios
visibles. Posee una
estructura dura y predomina
la matriz 6sea. 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 con la
superficie externa e interna

del hueso.

Este hueso provee rigidez y
soporte ya que forma una
capa exterior solida sobre los

huesos.>*®

Tabla 1. Caracteristicas de Tejido Oseo
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2.3 Osificacion.

Existen dos formas de osificacion: intramembranosa y endocondral. El
desarrollo del hueso en la osificacion intramembranosa se produce
directamente en el tejido conectivo primitivo del feto (mesénquima), mientras
que el desarrollo 6seo por osificacion endocondral tiene lugar sobre un molde
preformado de cartilago.?

La formacién del hueso se produce del mismo modo en ambos casos.?
Osificacion Intramembranosa.

La denominacion intramembranosa se debe a que la formacion de los
huesos comienza dentro de una placa membranosa densa de mesénquima
que rodea el cerebro.®

En la osificacion intramembranosa se forma el hueso por diferenciacién de

células mesenquimaticas en osteoblastos.®

Osificacion Endocondral.

Esta osificacion comienza con la proliferaciébn y agrupacion de células
mesenquimatosas, estas se diferencian de los 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 cartilaginoso

originada por condrocitos. >°

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 la

hidroxiapatitas. >°
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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 distension que se le imponen. Es un tejido

perfectamente vascularizado. >°

Hormonas reguladoras del metabolismo de Calcio

e 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 en la formacion de
nuevos osteoclastos.

e Calcio:
El calcio es una molécula esencial para el envio de sefiales intracelulares y
también desempefia otras funciones fuera de la célula. En el organismo de un
joven adulto hay un promedio de 1100gr. de calcio y, de él, 99% se ubica en el
esqueleto de dos maneras: “como reservorio” de intercambio facil y como
depodsito comun de mayor magnitud del mineral estable cuyo intercambio es lento.

e Parathormona:
La PTH es un polipéptido lineal es sintetizada y secretada por la glandula tiroides,
actia de modo indirecto en el hueso aumentando su resorcion y movilizacion del
calcio aumentandolo y deprimir el fosfato plasmatico.

e Factor de inhibicion de la osteoclastogénesis:
Factor de inhibicién de la osteoclastogénesis (OCIF), es un miembro de la familia
de receptores del factor de necrosis tumoral. El RNAmM de la OCIF se expresa en
numerosos tejidos humanos (pulmén, corazoén, rifiones, higado, intestino,
estébmago, cerebro, glandula tiroides y médula espinal) ademas en el hueso, en el
cual su principal funcién parece ser la inhibicion de la maduracion de los

osteoclastos y de su activacion.>®

Tabla 2. Hormonas reguladoras del metabolismo de Calcio

12



2.5 Remodelado Oseo.
Los huesos en crecimiento retienen en gran medida la forma estructural
general desde el principio del desarrollo 6seo en el feto hasta el final del
crecimiento 6seo del adulto. Esto se logra mediante remodelacién de
superficie, proceso que consiste en depdsito de hueso bajo ciertas regiones
del periostio, con resorcidbn concomitante de éste bajo otras regiones
peridsticas. De manera semejante, el hueso se esta depositando en ciertas
regiones de la superficie enddstica, en tanto que en otras regiones se esta
resorbiendo.’
La estructura interna del hueso del adulto se estd remodelando de manera
continua conforme se forma hueso nuevo y se esté resorbiendo el hueso
muerto. Esto se relaciona con el hecho que:

e Se estan sustituyendo de manera sostenida los conductos de Havers

e Deber resorberse hueso de una zona y afiadirse a otra para resistir a

las tensiones cambiantes que se le aplican.*

Conforme los sistemas de Havers se resorben mueren sus osteocitos. Por
afiadidura, se reclutan osteoclastos en la zona para resorber la matriz 6sea
con lo que se forman cavidades de absorcion. Aunque el hueso primario se
remodela de esta manera, lo que incrementa su resistencia gracias a la
alineacion ordenada de colagena alrededor del sistema de havers, la
remodelacion prosigue durante toda la vida conforme la resorcion queda

sustituida por el depésito y la formacién de nuevos sistemas de Havers.*
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Factores Reguladores del Remodelado Oseo.

El remodelado 6seo depende de varios factores como son:

e Factor Genético: La variabilidad 6sea de cada persona. Se ha
sugerido que la pérdida de masa O0sea que se observa en algunos
individuos puede deberse a otros factores distintos de los nutricionales
o hormonales. Algunos autores han mencionado que existe una
programacion genética que, activada por factores ambientales,
determinaria la perdida de hueso en personas mayores. >°

e Factor Nutricional: La falta de calcio y la deficiencia de Vitamina D son
dos de los factores mas relevantes en personas mayores ya debido a
la mencionada deficiencia se inhibird el proceso de remodelaciéon
6sea.>®

e Factores Mecanicos: Las tensiones que resultan de las cargas
mecanicas son un regulador importante del remodelado en algunas
partes del esqueleto. La inactividad fisica produce una pérdida de
masa 6sea significativa, mientras que el ejercicio fisico provoca un
efecto contrario. >®

e Factores Quimicos: Existen diversos reguladores de remodelado 6seo,
entre ellos se encuentran de tipo hormonal como la PTH que favorece
la activacibn de los osteclastos y secundariamente la de los

osteoblastos. >°

Otro factor importante es la Fosfatasa Alcalina, ya que sus valores aumentan
al haber remodelado 6seo, asi como con la presencia de fracturas u otras
alteraciones localizadas del metabolismo 6seo como son la osteoporosis y el

hiperparatiroidismo.?

Fases del Remodelado Oseo.

Podemos encontrar seis diferentes fases remodelado 6seo.

14



Fase Quiescente: El hueso se encuentra en condiciones de reposo.
Fase de Activacion: Cuando aumenta la actividad metabdlica con la
liberaciobn de enzimas proteoliticas que dejan expuestas sustancias
guimiotacticas encargadas de reclutar a las células mononucleares
precursoras de osteoclastos de la circulacion. Una vez generados y
activados los osteclastos se fijan a la superficie que va a ser
remodelada.

Fase de Resorcion: Cuando los osteclastos secretan enzimas y
degradan la matriz desmineralizada y termina con la apoptosis
osteoclastica.

Fase de Inversion: En esta fase las cavidades de resorcion contienen
células mononucleares incluyendo monocitos y osteocitos que fueron
liberados en la matriz del hueso y proteoblastos que sintetizan una
sustancia cementante.

Fase de formacion de Proteoblastos: Atraidos por los factores de
crecimiento que se liberaron de la matriz, se diferencian en
osteoblastos, y estos ya estando formados van a sintetizar los

componentes orgénicos de la matriz.>®

¢lulas mononucleares

circulantes
circula Pre

Osteoclastos quiescentes

mes meses . meses

Time

Fig. 2 Proceso de remodelacion ésea (7)
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3 BIFOSFONATOS

3.1 Definicién

Los bifosfonatos son moléculas en las cuales encontramos dos atomos de
acido fosforico que estan unidos covalentemente a un a&tomo de carbono, se
consideran analogos de los pirofosfonatos organicos, tienen una gran
afinidad por los cristales de hidroxiapatita y actian como potentes inhibidores
de la actividad osteoclastica.®

Han demostrado ser altamente eficaces en el tratamiento tanto sintomético,
como preventivo de procesos patolégicos, como lo son la Osteoporosis,
Enfermedad de Padget, hipercalcemia malignizante, asi como en metastasis
O0seas de enfermedades tumorales malignas (cancer de mama, préstata y
pulmén). En pacientes que presentan dichas enfermedades disminuye la
incidencia en fracturas patolégicas y dolor severo que acompafia a las
entidades 6seas.?

3.2 Antecedentes.

Los bifosfonatos fueron sintetizados por primera vez en el siglo XIX y son
moléculas simples con un atomo de carbono en el centro y 2 moléculas de
fosfato adjunta a cada lado que también se encuentra unido a los 2 sitios de
carbono que son los sitios R1 y R2 que completan los 4 accesorios tipicos al
atomo carbono no ionizado. El sitio de R2 es donde casi todas las diferencias
farmacoldgicas del bisfosfonato ocurren.®

El primer bifosfonato oral en los Estados Unidos, el alendronato, se introdujo
en la década de 1990 para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica como un intento de reducir el riesgo de fracturas, sobre
todo de la cadera, la columna y extremidades. Los Bifosfonatos orales mas
recientes difieren so6lo en la cadena lateral de nitrégeno en el sitio R2,

incluyendo risedronato, para el tratamiento de la osteoporosis
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posmenopausica y corticosteroides inducida por la osteoporosis e
ibandronato para el tratamiento de osteoporosis posmenopausica, los
bifosfonatos orales se encuentran en un gran ensayo clinico de la
osteoporosis masculina y osteoporosis inducida por esteroides. *°

Otro uso de bisfosfonatos orales ha sido para la enfermedad de Paget,
osteodistrofia de la insuficiencia renal, e hiperparatiroidismo, asi como
lesiones de células gigantes. **

Los bifosfonatos intravenosos se desarrollaron para infusion y por lo general
una vez al mes son administrados para los pacientes con cancer metastatico
al hueso. Fueron disefiados para este uso debido a su capacidad para
aumentar Densidad Mineral Osea (BMD) y para suprimir los osteoclastos,

que son los encargados a la liberacion de la parathormona. *°

3.3 Clasificacion.
Los bifosfonatos son compuestos sintéticos con una estructura quimica
similar a la de un pirofosfato inorganico, un regulador endégeno de la
mineralizacién 6sea.'**?
Hay dos tipos principales de BPS: Unos que contienen nitrdgeno
(alendronato, risedronato, pamidronato) y otros que no contienen nitrégeno
(etidronato, tiludronato).***
De acuerdo a su estructura molecular se pueden clasificar en dos grupos que
son:

e Bifosfonatos nitrogenados

¢ Bifosfonatos no nitrogenados

17



Oral bisphosphonates
Intravenous bisphosphonates

1-83 months  3-6 months 6-12 months >12 months

Intravenous bisphosphonates

O-1year 1-2years 2-3years 3-5years >5 years

Oral bisphosphonates

Fig. 3 Repetidas dosis de bifosfonatos intravenosos acumulados en hueso,

asi como bifosfonato orales (14)

Los bifosfonatos también se pueden clasificar como de primera, segunda y
de tercera generacion, lo que implica potencias y eficacias progresivamente
mayores.****
e 12 Generacion Contiene cadenas laterales (R1, R2) (medronato,
clodronato y etidronato) o contienen un grupo un grupo clorofenileno.
e 22 Generacion (aledronato y pamidronato). Contienen un grupo
nitrégeno en cada lateral. Su potencia es 10 a 100 veces mayor que
la de los compuestos de la primera generacion.
e 32 Generacion (risedronato y coledronato). Con un atomo de nitrégeno
con un anillo heterociclico son 10 000 veces mas potentes que los

agentes de la primera generacion. ***°
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Fig. 4 Diferentes formas quimicas de los bifosfonatos (7)

3.4 Mecanismos de Accion.

El mecanismo de accion de los bifosfonatos depende de la presencia o
ausencia de una molécula de nitrégeno en su estructura bioactiva.***>°
Los bifosfonatos actian casi exclusivamente en el hueso cuando se
administra a dosis fisiolégicas debido a afinidad especifica a los huesos,
donde se depositan tanto en el hueso recién formado y en la proximidad de
los osteoclastos. Los bifosfonatos actian sobre el hueso a través de varios
mecanismos simultdneamente. Ambos pueden disminuir la actividad de los
osteoclastos y disminuir el nimero de osteoclastos.**>¢*

La primera se ejemplifica por la internalizacion de los osteoclastos, causando
la interrupcion de la resorcién 6sea mediada por osteoclastos, la segunda por
inhibir el reclutamiento de osteoclastos y la aceleracion de la muerte celular
programada (apoptosis) de los osteoclastos, reduciendo asi el nimero de
osteoclastos. Ambos mecanismos conducen a la reduccion de la resorcion
6sea y a una disminucién en el recambio 6seo. >’

En términos moleculares, una de las principales acciones de los bifosfonatos

es la inhibicién de la enzima farnesil difosfato sintasa, reduciendo asi la
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capacidad de resorcion ésea de los osteoclastos y la induccion de la

apoptosis de esas células. *****'

El periodo medio de vida de los bifosfonatos en la circulacién es bastante

corto. La presencia de nitrogeno en su formulacion hace que su

metabolizacion sea dificil, por lo tanto, una vez incorporado en el tejido 6seo,

pueden persistir hasta 10 afios, dependiendo del tiempo de rotacién

esquelético y la accion por lo tanto, prolongada. Esto explica por qué dosis

individuales o de administracion intravenosa, pueden ser eficaces durante un

largo tiempo en la gestion de la enfermedad de Paget y los efectos

acumulativos son visibles incluso cuando el paciente no esta utilizando la
terapia de BF. ™"

De la misma manera se ha demostrado que son potentes inhibidores de la

remodelacion 6sea como de la alteracion de la angiogénesis y la infeccion.

La inhibicion de remodelacion Gsea: Este es el mecanismo principal
asociado a la OAB. Los bifosfonatos alteran de una manera especifica
la funcién de los osteoclastos y reducen su niamero, y su apoptosis. Se
han hecho pruebas actualmente y se ha sugerido que los bifosfonatos
gue contienen nitrégeno inhiben la prenilacién de las proteinas.
Inhibicion de la angiogénesis: Se ha propuesto una hipotesis sobre la
inhibicién de la formacion de los vasos sanguineos por el uso de
bifosfonatos, ya que se ha visto que su uso retrasa la cicatrizacion
después de extracciones dentales. Sin embargo se desconocen los
efectos de los bifosfonatos en la angiogénesis de hueso y médula
0sea, tejidos de interés en la osteonecrosis mandibular.

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. *>***
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En estudios que se han realizado sobre los efectos de los bifosfonatos en

células inmunes se ha observado que pueden inhibir la activacién y

proliferacion de linfocitos T asi como la supresion varias citoquinas, lo cual

interfiere con la presencia celular, y favorece la infeccion.

15,16,17

Todos los bifosfonatos actlian a través de la union de los radicales de fosfato

de hidroxiapatita, en donde el carbono y el fosfato dan nombre a este

farmaco; la presencia de dos radicales de fosfonatos, sirve de conexion para

el mecanismo de accion molecular de estos compuestos.

15,16,17
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Fig. 5 Osteoclastos reabsorben hueso que contiene bifosfonato, ingestan el bifosfonato

Que causara apoptosis. (14)

3.5 Vias de Administracion.

El uso de bifosfonatos esta

indicado como tratamiento en diferentes

patologias y su administracion puede ser oral o intravenosa.®
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Via Oral

Aledronato (Fosamax): Su dosis es de
70mg una vez a la semana es un
bifosfonato Unicamente indicado para la

osteoporosis.

Ibadronato (Actonel, Acral): Su dosis
administrada es en comprimidos de 5mg
diariamente o de 35mg una vez por semana
tratamiento de

y se indica para el

osteoporosis postmenopausica.

Su

administrada puede ser en dosis Unicas de

Clodronato (  Bonefos): dosis
1500mg cada dos semanas o dosis
multiples 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 y
neoplasias malignas.

Etidronato (Difosfen): Su dosis administrada
puede ser a 200 a 400mg durante dos
semanas, seguido de 10 a 13 semanas sin
tratamiento con este y con suplemento de

calcio 500mg mas 400 Ul vitamina D3.

Via Intravenosa

Pamidronato (Aredia): Su dosis
administrada es de 90mg dividido en tres
semanas, este bifosfonato es uno de los
més potentes y sus indicaciones
terapéuticas son para disminuir el dolor
producido por metastasis 6seas asociadas
al cancer de mama y mieloma madltiple.

Acido Zoledrénico (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.

(Didronel): Su

administrada es de 7.5mg/kg/dia disuelto

Etidronato dosis

en 500m| de suero administrado varias
horas, durante tres dias, esta indicado en el

tratamiento de hipercalcemia. **?%%

Tabla 3. Vias de Administracién de los bifosfonatos
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3.6 Indicaciones Terapéuticas.

Los bifosfonatos son utilizados mayormente para tratar este tipo de
enfermedades:

Osteoporosis

La osteoporosis fue definida en 1991 como “una enfermedad esquelética
sistémica”, caracterizada por baja masa Osea y deterioro en la
microarquitectura del tejido 0seo, 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 reduccién de fracturas y resorcion ésea. ****

Mieloma Mdltiple.

El mieloma multiple es un cancer que ser forma debido a la presencia de
células plasmaticas malignas. Las células del mieloma producen una
sustancia que le indica a los osteoclastos que acelere la disolucion de los
huesos.

Debido a que los osteoblastos no reciben una sefial para dejar el hueso
nuevo, el hueso viejo se desintegra sin que el hueso nuevo lo remplace. Esto
debilita a los huesos y causa que se fracturen facilmente. %>

En pacientes que presentan mieloma multiple los bifosfonatos son eficaces

para tratar la reduccién de dolor 6seo y de las complicaciones esqueléticas.

22,23,24

Cancer de mama

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres, tanto en los
paises desarrollados como en los paises en desarrollo. %%

En pacientes que padecen cancer de mama se consigue reducir la
hipercalcemia, las fracturas y aliviar el dolor, junto con el tratamiento
antineoplasico habitual. #%***

Cancer de prostata
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El cancer de préstata es extremadamente frecuente, aun cuando su causa es
todavia desconocida. ***

Los bifosfonatos funcionan igual que en el caso de cancer de mama o
pulmén, los resultados se reflejan en la reduccion del dolor, las fracturas e
hipercalcemia. *****

Enfermedad de Paget (Osteitis Deformante)

La enfermedad de Paget es un trastorno cronico del remodelado 6seo,
caracterizado por un aumento de la resorcibn Osea producido por
osteoclastos atipicos, seguido por un incremento acelerado de la formacion
O0sea, lo que resulta en la formacion de hueso desorganizado. El hueso
afectado se deforma, por lo que aumenta el riesgo de complicaciones, como
fracturas en zonas que soportan peso, artropia 0 compromiso de estructuras
del sistema 6seo. Como consecuencia muchos pacientes presentan dolor y
limitacion de movilidad. %

Los bifosfonatos en esta enfermedad se indican por la reduccion de fracturas

y dolor para que el paciente pueda tener mejor calidad de vida. ?****

Hipercalcemia Maligna.
La hipercalcemia tumoral malgina es un sindrome clinico caracterizado por la

elevacién anormal de calcio sérico como consecuencia de un tumor maligno.

22,2324

El uso de bifosfonatos para la hipercalcemia es para poder disminuir la
misma, reducir el dolor, intentar prevenir el desarrollo de lesiones osteoliticas

y fracturas. ?**

Osteogénesis Imperfecta.

La osteogénesis imperfecta es un grupo de patologias genéticas hereditarias
del tejido conjuntivo que se caracterizan por fragilidad ésea, aunque pueden
implicar otros tejidos como los dientes, ligamentos y articulaciones. Los

pacientes presentan huesos pequefios, delgados, con pocas trabéculas,
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corticales finas y tasas de alto remodelado 6seo, lo que les pone en alto
riesgo de fracturas y deformidades. %***
En pacientes con este padecimiento los bifosfonatos son administrados para

la disminucion de fracturas. #22%%

3.7 Contraindicaciones.

El uso de bifosfonatos esta contraindicado en pacientes que manifiesten
reacciones alérgicas o intolerancia al tratamiento. 22z

Anormalidades en el esofago que retarden el vaciamiento esofagico, como
estenosis 0 acalasia, hipocalcemia, deficiencia renal severa, embarazo y

lactancia. #%2

Osteoid Bone Hematopoiesis Fatcells  Sinusoids
“ — - —— \
%
Obl ﬁ
Narmal bone Normal bone marrow

Osteosclerosis

Paget's disease Metastases

Figl 6 Enfermedades con anomalias 6seas y defectos que causan en la remodelacién de hueso (30)
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4 COMPLICACIONES DE LOS BIFOSFONATOS

4.1 Osteonecrosis Asociada a Bifosfonatos.

La Asociacion Dental Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales define
la Osteonecrosis Asociada a Bifosfonatos (OMB), como hueso necrético
expuesto en la region maxilofacial, persistente por mas de ocho semanas en
pacientes que estan tomando o han tomado bifosfonatos y que no han

recibido radiacion en cabeza y cuello.??*%

4.2 Antecedentes.

Aunque desde 1990 se reportan los diferentes usos terapéuticos de los
bifosfonatos, es en 1995 cuando se reporta el primer caso de una falla de
osteointegracion en la colocacion de implantes en un paciente bajo terapia
con BF para el tratamiento de la osteonecrosis.”®***%*

En 2001 se empezaron a reportar con mayor regularidad los efectos
secundarios del medicamento, ya que para este momento se habia difundido
ampliamente su uso, se comenzaron a reconocer en pacientes bajo este
tratamiento, lesiones éseas dentofaciales con el diagnéstico de osteomelitis
refractarias.?***

En 2003 se estableci6 el diagnéstico definitivo de Osteonecrosis de

Maxilares Relacionada a Bifosfonatos.? %

4.3 Caracteristicas Clinicas.
Se ha encontrado que las estructuras mas afectadas por la OMAB son la
mandibula en un 78%, el maxilar 16% y ambos pueden estar afectados en un
5%, se han presentado 52% en pacientes con antecedentes de extracciones
dentales y el 48% de una forma espontanea. **
Las caracteristicas clinicas de OMAB son:

e Areas de exposicion Osea.

e Alveolos postextraccion que no sanan.
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Tumoracion hemimandibular dolorosa a la palpacion.
Movilidad y pérdida de 6rganos dentarios.

Fistulas cutaneas.

Fistulas oro-antrales.

Salida de material purulento.

Inflamacion.

Parestesia.

Exfoliacion de secuestros 6seos.*

Fig. 7 Fistula oro antral en paciente con osteonecrosis estadio Il (33)

Se deben de presentar 3 particulares caracteristicas en los pacientes para

poder ser diagnosticados como Osteonecrosis Relacionada a Bifosfonatos.

El paciente esta o ha estado en tratamiento con Bifosfonatos.
Presenta hueso expuesto 0 necrético en zona maxilar de mas de 8

semanas de evolucion.

No tener antecedentes de radioterapia mandibular.*
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Fig. 8 Exposicion de hueso alveolar post extraccion (33)

Fig. 9 Exposicion de Hueso necrético espontanea (33)
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Tabla 4. Estadio de la Osteonecrosis segun Bagan.

4.4 Caracteristicas Radioldgicas.

Inicialmente no se observan cambios radiograficos. A medida que evoluciona
el padecimiento se observan zonas moteadas, similares a las que se
presentan en la osteomelitis. **
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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 pueden percibir zonas escléroticas, secuestros 6seos y ostedlisis. *

Como se menciond anteriormente, se deben de presentar las siguientes 3
caracteristicas en los pacientes para poder ser diagnosticados como

Osteonecrosis Relacionada a Bifosfonatos. *

Fig. 10 Hueso alveolar expuesto sin cicatrizar. (33)

Fig. 11 Secuestro 6seo en mandibula. (33)
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Fig. 12 Fractura mandibular patolégica. (33)

4.5 Criterios de Diagnostico de Osteonecrosis.

1.- Paciente que recibi6 o esta recibiendo tratamiento con bisfosfonatos

intravenosos.

2.- Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los

procesos alveolares, con exposicion del hueso maxilar o mandibular.

También pueden existir casos sin exposicion 6sea, con dolor o fistulas, que
deben ser considerados como candidatos para realizar un estudio mas
detallado.

3.- El hueso expuesto presenta un aspecto necrético.

4.- La lesion se presenta de forma espontanea o, mas frecuentemente, tras

un antecedente de cirugia dento-alveolar (especialmente exodoncias).

5.- Ausencia de cicatrizacion durante un periodo de al menos 6 semanas. *

Tabla 5. Criterios de Diagnostico segin Bagan

4.6 Diagnosticos Diferenciales.

En pacientes que padecen de OMAB 0 que estan en riesgo es indispensable
tomar en cuenta otras patologias comunes que no deben ser confundidas
con OMAB.*
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Los diagnosticos diferenciales son:

Osteolitis alveolar.

Periodontitis ulcero necrosante.

Tumor primario en mandibula.

Transtornos en la articulacion temporomandibular.
Metéastasis tumoral.

Osteomelitis mandibular. *

4.7 Factores de Riesgo.

La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS) clasifica de

la siguiente manera los factores de riesgo de padecer osteonecrosis

mandibular por bifosfonatos. *

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 &cido
zoledrénico que es uno de los bifosfanatos mas utilizados en la
actualidad y es unas 850 veces mas potente que el pamidronato y los
bifosfonatos administrados via oral en riesgo se relaciona con la dosis
administrada y el tiempo de exposicién del medicamento.

La duracion en tratamientos muy prolongados aumentan el riesgo de
padecer osteonecrosis. Por lo regular tratamientos que llevan mas de

2 afnos.®

4.7.2 Factores Locales.

Cirugia oral: Las extracciones dentales, implantes y cirugia periapical.
Factores anatémicos: Torus palatinos y linguales, exostosis o rebordes

prominentes de los cuales suelen ser recubiertos por una mucosa muy
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delgada, la osteonecrosis suele presentarse mas en mandibula que en
maxila.

Patologia oral: Mala higiene oral, infecciones dentales y periodontales
aguadas y croénicas. **

Fig. 13 Osteonecrosis por torus palatino (34)

4.7.3 Factores Demograficos y Sistémicos.

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

década de vida.

Raza y género: Es mayor el riesgo en personas de raza caucasica,
principalmente en mujeres.

Tipo de proceso oncoldgico: Existe mayor riesgo en pacientes que
padecen mieloma mdultiple seguido por cancer de mama.

Factores sistémicas: Tratamiento corticoideo, diabetes, coagulopatias,

radioterapia de cabeza y cuello, hipotiroidismo, hipertension arterial,

artritis y dafio neurolégico. ***°

4.7.4 Otros Factores.

Pacientes con habitos de tabaquismo y alcoholismo tienen un mayor

riesgo que aquellos pacientes que no fuman ni beben. *
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4.8 Prevencion

La estratégica preventiva de la OMAB en el caso de los bifosfonatos orales
debe ser en primer lugar, conservar la cavidad oral del paciente en buen
estado, mantener buena higiene y realizar la exodoncia de 6rganos dentarios
que nos puedan provocar algun problema. Y ya que el mayor riesgo ocurre
cuando el tratamiento con bifosfonatos orales se han ingerido por 3 afios o
mas, se propone la suspension del mismo cuando las condiciones del
paciente lo permitan, en un periodo de 3 meses antes de cualquier
intervencion. *%%

En caso de los bifosfonatos intravenosos, antes de iniciar el tratamiento debe

de existir una buena salud bucodental. *****

Recomendaciones de Tratamiento para el Especialista.

e Endodoncia: Se debe minimizar el trauma en el margen gingival, aislar
al paciente, evitar la sobreinstrumentacion. Evitar cirugia endodontica.

e Periodoncia: Iniciar la terapia basica con profilaxis y curetajes
cerrados, el recontorneado 6seo debe ser minimo. No se recomienda
colocacién de implantes ni la regeneracion tisular guiada.

e Cirugia: Profilaxis antibiética en procedimientos complejos vy
extracciones simples, en pacientes que llevan un uso prolongado de
BF, iniciar antibiéticoterapia dos dias antes y si es posible retirar
tratamiento tres meses antes del procedimiento.

e Prostodoncia y Proétesis: Prevenir el trauma de las mucosas,
realizando protesis con bordes romos atraumaticos para evitar
cualquier tipo de lesibn en la mucosa, evitar proétesis
sobrecontorneadas que permitan la retencibn de placa

dentobacteriana e inicio de enfermedad periodontal. *
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Los valores en suero del Telopéptido C Terminal son coadyuvantes para el

manejo del paciente quirGrgicamente. **

CTX RIESGO TRATAMIENTO
300pg/ml Sin riesgo Se puede realizar
cualquier

tratamiento dental,
con sus debidas

precauciones

150pg/ml Riesgo medio No se pueden
realizar
tratamientos

quirargicos amplios.

>100pg/ml Alto riesgo Tratamientos
conservadores

Unicamente.*

Tabla 6. Valores de referencia del telopeptido CTX en sangre

4.9 Posible Tratamiento para la Osteonecrosis.

En ausencia de un claro desarrollo y prevencién, un tratamiento es un reto
considerable. Es por eso que se recomienda que a todos los pacientes que
van a tomar o estan tomando BF se les informe de los beneficios y riesgos
del tratamiento y motivarlos para mantener una buena higiene oral de la

mano con sus respectivas visitas al dentista.*
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4.10 Consideraciones para el Tratamiento.

El tratamiento de Osteonecrosis puede variar desde la simple observacion,
remocion del fragmento de secuestro 6seo 0 en casos muy avanzados el de
la mandibula o maxilar. *

Se dan consideraciones de tratamiento para paciente que iniciaran o estan
ya bajo tratamiento con BF ya sea por la via oral o intravenosa, y

dependiendo el estadio en el que se encuentra el avance de la OMAB. *

4.10.1 Opciones de Tratamiento
El tratamiento a seguir depende del estadio en el que se encuentre el

paciente.*

Estadio O
No hay tratamiento indicado. Debe haber educacion por parte del paciente
sobre su salud oral e implementar una buena técnica de cepillado, asi

también el uso de enjuagues e hilo dental. *

Estadio 1.

Se debe cuantificar en milimetros el tamafio de la lesién, y sugerir si es
posible, la suspensién del bifosfonato por parte del especialista que los
prescribié. **

Utilizar enjuagues con clorhexidina a, 0,12% o al 0,2% cada 12 horas durante
15 dias.*

Tener un control evolutivo a los 15 dias. Si hay igual o disminucién de
exposicién que en el momento de diagnostico se deberd mantener durante
otros 15 dias; si hay aumento en el tamafio de la exposicion, dolor o signos

de infeccién, se debera aplicar el tratamiento del estadio 2.*
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Control evolutivo al mes. Si hay mejoria 0 resolucion del caso, se debe
sugerir al especialista la restitucion del bifosfonato y aplicar rigurosamente
las normas de prevencion. Si hay aumento en el tamafio de la exposicion,

dolor o signos de infeccion, se debera aplicar el tratamiento del estadio 2. *

Fig.14 exposicién de hueso postextraccién asintomatico. (30)

Estadio 2.

Se debe cuantificar en milimetros el tamafio de la lesidén, y sugerir si es
posible, la suspensién del bifosfonato por parte del especialista que los
prescribid. *

Utilizar enjuagues con clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada 12 horas durante
15 dias.*

Fig. 15 osteonecrosis estadio Il post extraccion. (30)
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Administrar antibioticoterapia de manera empirica mientras no se disponga
de resultados de cultivo y antibiograma. El antibiotico de primera eleccion es
la amoxicilina con acido clavulanico 2000/125 mg. Cada 12 horas durante 15
dias. En los protocolos de Estados Unidos se usa amoxicilina 500 mg. cada 8
horas. En los pacientes alérgicos a la penicilina se administra Levofloxacino
500 mg cada 24 horas, metronidazol 500 mg cada 8 horas, doxiciclina 100
mg cada 24 horas o azitromicina 500 mg cada 24 horas.*

En este estadio siempre se debera contar con el estudio imagenoldgico.
Administrar antiinflamatorios no esteroideos por via oral. Nimesulida 50 mg 2
capsulas ¢/12 h durante 15 dias. *

Tener un control evolutivo a los 15 dias. Si el tamafio de la exposicion es
menor, desaparece o hay mejoria del dolor y otros sintomas, se instaura el
tratamiento del estadio 1. Si hay persistencia o se agrava, se debe mantener
el tratamiento durante otros 15 dias. *

Control evolutivo al mes. Si el dolor y los signos desaparecen se debe
administrar el tratamiento del estadio 1; reincorporar el tratamiento de
bifosfonatos y aplicar rigurosamente las normas de prevencion. Si hay
persistencia 0 se exacerba la sintomatologia, se deberd implementar el

tratamiento para el estadio 3.*

Estadio 3.

Sugerir si es posible, la suspensiéon del bifosfonato por parte del especialista
que lo prescribio.*

Utilizar enjuagues con clorhexidina y antibioticoterapia de acuerdo a la pauta
antes mencionada. *

Si es posible, bajo anestesia local, se debe eliminar el secuestro 0seo,
incluyendo la extraccion de los dientes involucrados, si los hubiera. Se debe
irrigar el lecho quirdrgico con clorhexidina al 0,12% 0 0,2%, y procurar que el

cierre de las heridas sea de primera intencién, con suturas reabsorbibles. *
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Tener control evolutivo a los 15 dias: Si la evolucion es favorable, se
recomienda suspender la antibioticoterapia y AINES administrados. Mantener
los enjuagues con clorhexidina y aplicar rigurosamente las normas de
prevencion, y citar en 15 dias. Si la evolucion es desfavorable, se debe
mantener la antibioticoterapia, AINES y enjugues por otros 15 dias. *

Control evolutivo al mes. Si la evolucion es favorable se debe reincorporar el
tratamiento de bifosfonatos y aplicar rigurosamente las normas de

prevencion sobre el hueso y dientes remanentes. Cuando la evolucién es
desfavorable se recomienda programar una nueva cirugia. *

Si hay presencia de factura en terreno patoldgico, se debe realizar el legrado

del tejido 6seo necrético y placa de reconstruccion. *

Fig.16 Osteonecrosis mandibular estadio IlI. (33)

En presencia de fistula extraoral, se realizara el desbridamiento, eliminando
areas de osteonecrosis que produzcan irritacion en la mucosa. *

En el momento en que la osteonecrosis llega hasta el borde inferior de la
mandibula lo recomendado es realizar la reseccién en bloque y colocar placa

de reconstruccion.®
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Cuando las circunstancias son graves y fracasan todas las medidas ya
mencionadas, se pueden plantear situaciones complejas en las que pueden
proponerse cirugias alternativas lo mas conservadoras posibles. *

El tratamiento odontolégico de los pacientes que estan tomando bifosfonatos
0 que iniciaran el uso de los mismos permitird actuar de manera preventiva.
Si el paciente manifiesta lesion, éste sera tratado dependiendo del estadio
actual de la enfermedad. Actualmente, los diferentes trabajos de
investigacion en los cuales se toma como alternativa de tratamientos el
empleo de factores de crecimiento como el plasma rico en plaquetas. *

El plasma rico en plaquetas es un producto que se obtiene por centrifugacién
diferencial de sangre, logrando un producto concentrado de plaquetas que al
combinarse con la mezcla de activacion de Trombina/Calcio constituye un
"gel" que al ser aplicado localmente en forma tépica sobre la herida, aumenta
los mecanismos de regeneracién, de manera rapida y eficaz.*

El plasma rico en plaguetas provee ademas de proteinas como la
fibronectina (adhesina), factores de crecimiento como el PDGF (Factor de
crecimiento derivado de plaquetas), TGF-B (factor de crecimiento
transformador beta), FGF (Factor de crecimiento fibroblastico), VEGF (Factor
de crecimiento endotelial vascular), IGF (Factor de crecimiento insulinico). *
El uso de este tratamiento es para lograr una regeneraciéon mas rapida y de
mejor calidad de los tejidos dafiados. También la aplicacién de plasma rico
en plaquetas produce una disminucion del dolor en el sitio y permite un
proceso de recuperaciéon mas rapido. *

Destruir los microorganismos responsables de la formacién de la placa dental

bacteriana.*
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4.11 Auxiliares de Tratamiento.

Terapia de Laser
Los efectos bioestimulantes del laser mejoran el proceso de cicatrizacion,
incrementa la matriz inorganica del hueso y estimula a los osteoblastos asi

como hace que la sangre circule con mayor facilidad en los capilares.*

Plasma rico en Factores de Crecimiento

Se han realizado estudios en los que asocian que los factores de crecimiento
como el plasma rico en plaquetas utilizado después del desbridamiento de
hueso con la finalidad de estimular la angiogénesis y reparar el tejido éseo
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 CASO CLINICO

Paciente masculino de 48 afios con antecedentes de mieloma multiple
diagnosticado desde hace 5 afos y que estuvo en tratamiento con 21 dosis
de pamidronato 90mg.

Acude a su revision de rutina, a la exploracion se observa que presenta una
zona de exposicion 6sea en mandibula en zona del diente 46 de varios
meses de evolucion.

Intraoralmente se observa hueso expuesto aproximadamente de unos 8mm

de diametro, asintomatica.
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Por cuestiones periodontales se tuvo que hacer la extraccion del diente 47,
antes de realizar el procedimiento se realizé profilaxis antibidtica utilizando
amoxicilina con acido clavulanico 2000/125 mg cada 12 horas durante 12
dias antes y en conjunto enjuagues con clorhexidina al 0,12% cada 12 horas.
Al tercer dia de iniciado el tratamiento se realiza la extraccion del diente 47,
no sé sutura, se le menciona al paciente que debe continuar con los
enjuagues de clorhexidina al igual que el antibiético.

Se hace una revisibn a la semana siguiente para observar que la
cicatrizacion sea una herida limpia, sin rasgos de infeccién asi como ver que

la lesién no se ha exacerbado, se vuelve revisar a los 15 dias, al mes y a los

tres meses, todo sin ninguna complicacion.

Cancela su cita a los 6 meses por recidiva de mieloma y comienza

quimioterapias.
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Actualmente esta en remision y su ultima revision fue hace aproximadamente

2 meses.
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6 DISCUSION

La efectividad de los bifosfonatos esta bien establecida para tratamientos
como la osteoporosis, ostopenia, mieloma multiple, cancer de mama, cancer
de prostata, enfermedad de Padget entre algunas otras, y asi mismo esta
comprobada su eficacia ya que se prescribe alrededor del mundo, dado que
reduce el dolor, complicaciones, aumenta la supervivencia del paciente y a la
vez la calidad de vida.

Sin embargo se reportan casos de Osteonecrosis en Maxila y Mandibula por
la prescripcion de estos farmacos, debido a la falta de informacion, la nula
prevencion y no hay un control alguno.

Por ese motivo se debe de establecer como primera instancia realizar
cualquier procedimiento dental antes de que se prescriba.

Si ya el paciente estd en tratamiento se debe de suspender para realizar
algun procedimiento dentoalveolar o periodontal, pero la probleméatica es que
los médicos o especialistas que lo prescribieron no lo permiten.

Hoy en dia hay muchos articulos y publicaciones sobre un tratamiento éptimo
para la Osteonecrosis Maxilar y Mandibular, pero no hay un comun acuerdo y
es controversial, ya que diversos autores van desde Unicamente tratamientos
conservadores, hasta la remocion total de la lesion.

El éxito en el tratamiento de la Osteonecrosis Maxilar y Mandibular como
menciona Bagan son los mas adecuados, aunque otros autores que
describen que tienen éxito Unicamente con intervencion quirdrgica, pero esta
intervencidn aumenta el riesgo de sufrir fracturas asi como nuevas zonas con
osteonecrosis. Las sesiones con camara hiperbérica, no han demostrado una
eficacia uniforme, y en pacientes con cancer promueve la proliferacion de

células cancerigenas, por lo que plantea Bagan es correcto.
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7/ CONCLUSIONES

Esta bien establecida la funcion e importancia de los bifosfonatos en
multiples enfermedades éseas, y asi mismo se aprecia que el beneficio es
mayor a las complicaciones que se pueden llegar a presentar.

Sin embargo su capacidad de inhibir los osteoclastos y la antiangiogénesis,
asi como su permanencia prolongada, son factores que provocan la
Osteonecrosis Mandibular.

El tratamiento de estas lesiones es extremadamente dificil y prolongado,
tiene diferentes variables como el tipo de bifosfonato, el estadio en el que se
encuentra el paciente y los factores desencadenantes. Por lo tanto, no hay
una terapéutica de primera eleccion.

Es esencial hacer una adecuada historia clinica, en especial cuando el
paciente ha estado bajo tratamiento de osteoporosis o cancer. Asi que la
prevencion, diagnéstico y el tratamiento debe ser abordado de forma
multidisciplinaria, basandose en la valoracién clinica tanto el médico que

instaura el tratamiento como el especialista responsable del tratamiento.

También es indispensable que el Cirujano Dentista tenga la suficiente
informacion sobre la Osteonecrosis relacionada a bifosfonatos, medidas
preventivas, asi como el establecimiento de un protocolo comun para realizar
las revisiones bucodentales en pacientes. De esta forma se evitaran
diagnésticos errados, malinterpretados o tardios y en consecuencia, se podra

dar una atencion adecuada.

El prondstico y la severidad de su uso es aun incierto, debido a que la
enfermedad de base puede hacer necesaria la continuacion del tratamiento
con bifosfonatos, provocando la extension y duracién del efecto de los
mismos, por lo cual uno de los objetivos principales debe ser una mejor
calidad de vida de las personas que utilicen estos tratamientos y en lo

concerniente al paciente, evitar complicaciones.
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