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INTRODUCCION

A continuacion en la presente revision bibliografica se abordara el tema del
uso de Bifosfonatos, de tal manera, que se da el enfoque para que el
odontdlogo de practica general sea capaz de identificar las manifestaciones
clinicas que presentan los pacientes con osteonecrosis en maxila y mandibula
relacionado al consumo de Bifosfonatos y la manera en que se debe manejar

al paciente, en las etapas pre, trans y post tratamiento con Bifosfonatos.

Ademas de informar los métodos diagnosticos que se pueden obtener como
auxiliares al diagnéstico certero de la osteonecrosis por uso de Bifosfonatos.

OBJETIVO

Esta revision bibliografica tiene como obijetivo el informar sobre el uso de los

Bifosfonatos y el mecanismo de accion de los mismos.

Informar sobre las posibles complicaciones en cuanto al manejo de un
paciente que esta en tratamiento con Bifosfonatos y el efecto de dichos
medicamentos en conjunto con las diferentes disciplinas médicas, por lo tanto
en esta revision bibliogréafica se informa sobre el conocimiento que se debe
tener y tomar en cuenta las limitantes y precauciones al momento de recibir un

paciente con estas caracteristicas.

Se hace referencia sobre los posibles tratamientos conservadores para poder
preservar un estado de salud mas favorable para estos pacientes.

Se muestra un caso clinico, en el cual se observa el manejo inicial del paciente,
la exploracion y el andlisis para establecer un tratamiento adecuado, conforme

al estadio de la enfermedad.



1. CELULAS

1.1 Células 6seas
Las células que intervienen en el recambio 6seo deben permanecer en
equilibrio; los procesos de reabsorcion y aposicion deben ser consecutivos, de
tal manera, que el estrés en el cual estd sometido el hueso es la estimulacién
constante para que se lleve a cabo dicho proceso. Una vez que este equilibrio
se ve afectado, descompensado, ocurren las diferentes enfermedades a nivel
0seo.
Las células que intervienen en el recambio éseo principalmente son los
osteoblastos, osteoclastos, osteocitos y se ven mediados por los diferentes
sistemas de sefializacion que estan dirigidos por genes y hormonas.

1.1 Células osteogénicas
El hueso se desarrolla a partir del mesénquima embrionario. Retiene en la vida
postnatal una poblacién de células relativamente indiferenciadas, que tienen
la capacidad de dividirse mitéticamente y de especializarse estructural y

funcionalmente.

Se les encuentra sobre, o cerca de, las superficies libres del hueso: en el
endostio, en la capa mas interna del periostio, limitando los canales
haversianos y sobre las trabéculas de matriz cartilaginosa de la metéfisis de
los huesos en crecimiento.®

1.2 Osteoblasto

Los osteoblastos depositan hueso de manera continua, se encuentran en las
superficies externas de los huesos y en las cavidades 6seas; de forma que por

lo menos algo de hueso nuevo se esta formando siempre.®®

Los osteoblastos dan una fuerte reaccion histoquimica positiva para la
fosfatasa alcalina, y la reaccion del acido peryddico-Schiff muestra vacuolas
citoplasmaticas pequefias que contienen granulos rosados, a los que se

supone precursores de la matriz 6sea.®



1.3 Osteona
El depodsito continlia después de varias semanas y se forma hueso en forma
de laminillas concéntricas de tal manera que se rellena el tinel, que habia sido
dejado por los osteoclastos y las vellosidades, hasta rodear los vasos
sanguineos dando como resultado los conductos de Havers.
Cada nueva area de hueso depositado se llama osteona.®

1.4 Osteocito
De esta forma, las células 6seas no estan aisladas en sus lagunas, sino que
parecen estar en comunicacién unas con otras y, en ultimo término con las
situadas mas superficialmente, a través de una serie de uniones de baja
resistencia eléctrica, que permiten el flujo de iones.®

1.5 Osteoclasto
Son células fagocitarias, grandes, multinucleadas (con hasta 50 nucleos),
derivadas de monocitos o células analogas a monocitos que se forman en la
médula 6sea.®
Los osteoclastos emiten proyecciones analogas a vellosidades hacia el hueso
(borde fruncido). Las vellosidades secretan dos tipos de sustancias: 1)
enzimas proteoliticas, liberadas de los lisosomas de los osteoclastos, y 2)
varios acidos, como el &cido citrico y el &cido lactico, liberados por las
mitocondrias y las vesiculas secretoras.®
Los factores anteriormente mencionados influyen en el recambio 6seo al
actuar sobre las sales O0seas y sobre la matriz organica (los acidos y las
enzimas respectivamente).
Las masas de los osteoclastos suelen fagocitar en un periodo de tres semanas
excavando.®
Los osteoclastos se encuentran frecuentemente en cavidades poco profundas

de la superficie del hueso, llamadas launas de Howship.®



1.6 Mecanismo de calcificacion

El mecanismo por el cual se deposita mineral en la matriz organica del
cartilago y del hueso ha sido objeto de mucha discusion y de numerosas
hipotesis. Una de las aceptadas mas ampliamente, sostiene que la iniciacion
de la mineralizacion en el hueso es anéloga a la induccién bien conocida de
cristalizacion en el seno de soluciones metastables in vitro al afiadir un cristal-
semilla o rascando la pared del recipiente: un proceso llamado nucleacién
heterogénea.®

En el caso del hueso, se cree que las fibras coladgenas de la matriz,
<<cristalinas>> y actualmente ordenadas, actian como catalizadores de la
nucleacion, para transformar el calcio y el fosfato disueltos en los liquidos

tisulares en depoésitos minerales sélidos.®
1.8 Hormonas que intervienen en el recambio éseo.
1.8.1 Paratiroidea
La hormona paratiroidea es secretada por la glandula paratiroides.®

La hormona constituye un potente mecanismo para el control de las
concentraciones extracelulares de calcio y fosfato porque regula la absorcién
intestinal, la excrecién renal y el intercambio de estos iones entre el liquido

extracelular y el hueso.®

El estimulo fisiolégico para la liberacion de la parathormona es una
concentracion baja de calcio en sangre. La parathormona actta sobre el hueso
y activa aqui los osteoclastos para la desintegracion progresiva del hueso. Con

ello liberan iones de calcio y de fosfato en sangre.®

Por lo tanto, es importante para el equilibrio de concentraciones de calcio en
sangre debido a la regulacién que lleva a cabo y lo hace extrayendo el calcio

de la sangre.
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1.8.2 Calcitonina

Es una hormona peptidica secretada por la glandula tiroides que tiende a
reducir las concentraciones plasmaticas de calcio, en general, sus efectos se

oponen a los de la hormona paratiroidea.®

Si el nivel de calcio en sangre esta elevado aumenta la liberacion de calcitonina
de las células C de la tiroides. Se produce entonces una disminucién de la

ostedlisis y un aumento de la inclusion de calcio en el hueso.®

La degeneracion maligna de las células C tiroideas puede conducir a un
aumento de la produccién de calcitonina.®

1.8.3 Vitamina D

La vitamina D ejerce un potente efecto facilitador de la absorcién de calcio en
el tubo digestivo: también tiene importantes efectos tanto sobre el depésito

como sobre la absorcion de hueso.

La vitamina D se convierte en 25-hidroxicolecalciferol, que tiene lugar en el
higado, este efecto se ve limitado por el efecto inhibidor mediante la

retroalimentacion sobre las reacciones de conversion.

Funciona como una hormona, la cual aumenta la absorcion de calcio a nivel
intestinal, en esta accién interviene la proteina fijadora de calcio en las zonas
epiteliales intestinales; transportan el calcio al interior del citoplasma celular,
por lo cual, la velocidad de absorcion del calcio es directamente proporcional

a la cantidad de proteina fijadora del calcio.

La vitamina D se encuentra en relacion con la concentracion intracelular del
calcio y el fosfato, cuando se encuentra en cantidades extremas causa la
resorcién de hueso para mantener el equilibrio extracelular y en cantidades

pequeias promueve la calcificacion 6sea.®

11



1.9 Genes activos en el recambio 6seo

Las células progenitoras mesenquimatosas indiferenciadas, encaminadas por
la expresion de un gen denominado Indian Hedgehog (Ihh), y después por un
RUNX2, y las células osteoprogenitoras migran hacia el sitio y proliferan para
transformarse en osteoblastos.®

La diferenciacion y el desarrollo de osteoblastos a partir de células
osteoprogenitoras dependen de factores de crecimiento osteoinductores u
osteoconductores, como son las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP) y
otros factores de crecimiento con el factor de crecimiento del tipo de la insulina
(IGF), el factor derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF).®

1.10 Osteoprotegerina

La osteoprotegerina (OPG, «protector del hueso», también conocida como
factor inhibidor de la osteoclastogénesis, OCIF o TNFRSF11B) es una proteina
secretada con homologia con miembros de la super familia del receptor
TNF. OPG funciona como un receptor de sefiuelo soluble a OPGL y compite
con RANK por uniéon a OPGL. En consecuencia, OPG es un inhibidor efectivo
de la maduracién de los osteoclastos y la activacion de los osteoclastos in

vitro e in vivo .©®

1.11 rRank

El gen RANKL codifica una proteina de 316 aminoacidos con una masa
molecular de 38 kd, de los cuales los dominios extracelulares se auto-asocian
como un trimero. Su expresion también esta modulada por varias citoquinas
(IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a), glucocorticoides y PTH. RANKL es producido por
células de linaje osteoblasticas y células T activadas y promueve la formacion,
fusidn, diferenciacién, activacion y supervivencia de los osteoclastos, llevando
a una mayor resorcion 6sea y a la pérdida 6sea. Con excepcion de una forma

secretada primaria producida por células T y algunas lineas celulares de
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cancer, RANKL existe ya sea en una forma unida a células o una variante de
ectodominio truncada derivada de la division enzimatica de la forma celular por
una enzima convertidora de TNF-a como la proteasa (TACE). RANKL estimula
su receptor especifico RANK, que se expresa por un namero restringido de
tipos de células, incluyendo progenitor y osteoclastos maduros, células T
activadas y células dendriticas derivadas de mieloides (DCs).(")

el esqueleto tiene la habilidad de renovarse continuamente durante el proceso
de remodelacion 6sea, que es producto principal de la produccion de dos tipos
de células: osteoclastos y osteoblastos. Este proceso se divide en cuatro

fases: activacion, resorcion, reversion y formacion.®
DOIIe 1emnou IIllg

lining bone cells

resting stage
and activation

bone formation

T
bone | osteoclasts
recruitment and

activation h . matrix synthesis

* osteoclasts kT

osteoclasts’ osteoblasts

bone resorption transition

osteoclasts
removal

Saveiro F. Bisphosphonates and Osteonecrosis os the Jaw: A Multidisciplinary

Approach. Italia. Editorial Springer. 2012. 51 p.
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2. Bifosfonato
2.1 Definicion

Se considera que los Bifosfonatos reducen el recambio 6seo, suprimiendo la
actividad de los osteoclastos y de los osteoblastos y principalmente las areas
de hueso necroético.®

Los bisfosfonatos (BFF) son farmacos analogos no metabolizados de los
pirofostatos enddgenos, capaces de fijarse al hueso e inhibir la funcion de los
osteoclastos reduciendo el recambio 6seo y disminuyendo el remodelado

activo en los lugares donde existe una reabsorcion 6sea excesiva. 9

El primer BFF que se introdujo fue el etidronato con baja potencia y tendencia
a producir osteomalacia. Buscando compuestos mas potentes y sin efectos
indeseados, se desarrollaron los de segunda (alendronato, pamidronato,
ibandronato, tiludronato) y los de tercera generacién (risedronato, acido
zoledrénico, minodronato). Pequefios cambios en la estructura de los BFF
modifican sus propiedades fisicoquimicas, biologicas, terapéuticas vy
toxicoldgicas. La estructura de los BFF muestra dos grupos fosfatos unidos a
un atomo de carbono (P-C-P), es responsable en buena parte, de su baja
biodisponibilidad. Como los pirofosfatos, los BBF se unen fuertemente a la
hidroxiapatita, explicando sus acciones farmacolégicas en el hueso. Los
radicales R1 influyen en esta afinidad, asi los OH aumentan la fijacion,
mientras que el Cl la reduce. Ello explicaria por qué los BFF con grupos OH

(alendronato, pamidronato) se fijan mas que el clodronato.

Los BFF se liberan cuando el hueso donde se depositan es reabsorbido, lo
gue explicaria su larga vida media. Esta liberacion es multifasica y en el caso
del alendronato, es de 10,5 afos. Esta circunstancia explicaria su accion

persistente a largo plazo en el hueso.9
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El primer grupo de BP se caracteriza quimicamente por no contener un grupo
N en su secuencia (clodronato, etidronato y tiludronato) y pueden ser
metabolizados en el interior del osteoclasto e incorporados a analogos no
hidrolizables de ATP. La acumulacion de estos metabolitos frenaria la funcién

osteoclastica y podria ocasionar la muerte celular.)

El segundo grupo de BP seria el de aquellos que contienen un grupo nitrégeno
en su cadena lateral R2 (alendronato, pamidronato, residronato); éstos no son
metabolizados y son méas potentes inhibidores de la resorcion 6sea. Su
mecanismo de accion seria a traves de interferir con la via del mevalonato (fig.
2). Esta via metabdlica es la que lleva a la produccion de colesterol en el
organismo, produciéndose en su metabolismo intermedio dos compuestos
como el farnesildifosfato y el geranildifosfato, que a su vez son necesarios para
la prenilacion de pequefias moléculas GTPasas, del tipo de Ras, Rho y Rac.(?

Robert marx fue el primero en demostrar en pacientes con cancer quienes

recibian Bs manifestaban tal complicacion.®)
2.2 Mecanismo de accién

La patogénesis de los Bifosfonatos aun no es clara, pero esta ligada con la
profunda inhibicion de la funcién de los osteoclastos y la remodelacion del
hueso, posible efecto directo citotoxico de los Bifosfonatos a los osteocitos y
las propiedades anti- angiogénesis de los mismos.1?)

Los bifosfonatos (BFF) constituyen en la actualidad un grupo de farmacos de
la méxima utilidad en el campo de las enfermedades metabdlicas 6seas. En
las dltimas décadas se ha confirmado su utilidad en el tratamiento de la
enfermedad de Paget, el mieloma, las hipercalcemias tumorales y las

osteoporosis.

Se van obteniendo diferentes compuestos derivados a la par que su completo

potencial terapéutico y mecanismo de accion antirresortivo esta siendo
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estudiado. Desde el punto de vista farmacolégico, los BF son compuestos que
se caracterizan por una baja absorcion intestinal (1%-5% de la dosis), pero
con una altamente selectiva captacion y retencion a nivel 6seo. Se estima que
aproximadamente el 80% es eliminado por el rifion y el 20% captado por el
hueso. Su vida media plasmatica es de sélo una hora, pero su permanencia,

una vez captado por el hueso es de afios.

La otra hipétesis etiopatogénica se basa en evidencias experimentales, segun
las cuales los BFF potentes también inhiben la neoangiogénesis capilar,
disminuyendo la formacion de capilares e inhibiendo los factores de
crecimiento endoteliales, favoreciendo la necrosis avascular. Sin embargo,
esta no debe ser la Unica causa ya que no se ha asociado a la utilizacién de

otras drogas antiangiogénicas mas potentes que los BFF.(10

Los agentes anti-resorcion es totalmente por el anticuerpo antagénico de
RANKL que enlaza la matriz 6sea, como contrario a los Bifosfonatos, esta

accion de remodelacion 0sea es reversible dentro de 6 meses de cese.®

El BP una vez captado por pinocitosis y/o fagocitosis se localiza
fundamentalmente en vacuolas intracelulares asi como en otros
compartimentos del citoplasma, en las mitocondrias y en el ndcleo. Esta
internalizacion de los BF va a ser responsable de los efectos sobre el

reclutamiento, la diferenciacion y la capacidad resortiva de los osteoclastos.

Otra teoria fundamenta el involucramiento de la disminucion del aporte
sanguineo en el hueso, disminuyendo el factor del crecimiento vascular

endotelial, causando defectos de angiogénesis.

Ademas, otra hipodtesis considera que los Bifosfonatos pueden tener una
accion toxica de manera directa en la mucosa oral. Dos estudios recientes,
uno in vivo y otro in vitro, demostré que la mucosa, estimulado posiblemente
por relacion con los Bifosfonatos liberados al hueso, puede causar

osteonecrosis en mandibula relacionada a los Bifosfonatos, produccion de
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interleucinas 6 (IL-6), ésta en cambio estimula la actividad de los osteoclastos,
evidenciado por el porcentaje de incremento del factor activador Kappa-B
ligando/osteoprogenitora (RANK/OPG).©)

Tras realizar el ajuste de la dosis media administrada con la dosis depositada
en el tejido 6seo, pudimos constatar que las formulaciones orales tienen un
depdsito menor y el pamidronato es el farmaco que mas miligramos deposita

en el hueso.(3)

El andlisis de la relacién entre estructura y potencia antirresortiva ha permitido
establecer que la capacidad de los BP para inhibir la resorcion 6sea depende
fundamentalmente de dos propiedades de la molécula: a) la accién de anclaje
de los dos grupos fosfonados que junto con el grupo hidroxilo en posicion R1
dan una mayor ligazén a la superficie 6sea y b) la conformacion estructural y
tridimensional de la cadena lateral en R2, que influencia la capacidad para
interaccionar con otras moléculas especificas y determina su actividad

bioldgica.(

En general los Bifosfonatos son inhibidores de los mediadores de osteoclastos
en la resorcion 6sea. Los Bifosfonatos con contenido nitrogenado como son
Aledronato y risedronato ataca la hidroxiapatita en las superficies éseas, que
en torno son sometidas a la resorcibn mediada por los osteoclastos. Los
Bifosfonatos son tomados por los osteoclastos durante la inhibicién de la
resorcidn 6sea por la enzima fanesilpirofosfato sintasa, una enzima clave en
el camino del mevalonato. Los metabolitos producidos en el camino son
importantes reguladores de proteinas para la membrana celular que es
requerida para la funcion de los osteoclastos. Anteriormente los Bifosfonatos
(los que no tenian un contenido nitrogenado en su cadena lateral) como son
el etidronato y clodronato son incorporados en el adenosin trifosfato (ATP)
causando esto para ser resistentes a la hidrdlisis. La acumulacion del
metabolito de contenido de adenina no hidrolizable conduce eventualmente a

la muerte celular de los osteoclastos.
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Los efectos de los Bifosfonatos en la reabsorcion 6sea puede no ser debido a
la accién de los osteoclastos directamente, si hay algunas pruebas de que
ellos estimulan la proliferacion de células precursoras de los osteoblastos y la
produccion de osteoprotegerina por los osteblastos (una proteina
antiresortiva), sin embargo, los mecanismos que implican a los osteoblastos

no es bien entendida.¥
2.3 Usos terapéuticos interdisciplinarios

El potencial severo de riesgo es identificado con relacion al desarrollo de
Osteonecrosis relacionado con el uso de Bifosfonatos en mandibula. Esto
incluye el habito del tabaco, medicacion con corticoesteroides, género, via de
administracion (intravenosa y oral), duracion de administracion, tratamientos
para pacientes con enfermedades (osteoporosis, metastasis de cancer en
seno, cancer en prostata, mieloma mudaltiple), eventos que los precipitan

(extraccién dental).(?
Actualmente las principales indicaciones de los BFF son:

1.- En la osteoporosis postmenopausica y la inducida por
corticosteroides. En estos procesos el BFF mas utlizado ha sido el

alendronato, que evita la aparicién de fracturas patologicas.

2.- En la enfermedad de Paget, para mejorar la morfologia 6sea y

disminuir el dolor.

3.- En la hipercalcemia asociada a malignidad, tratando de corregir la
hipercalcemia, reducir el dolor, prevenir el desarrollo de lesiones osteoliticas y

fracturas.

4.- En metéastasis 6seas del cancer de mama y de prostata, para aliviar

el dolor, evitar las fracturas y la hipercalcemia.

5.- En el mieloma multiple, para reducir la patologia 0sea asociada

como los colapsos vertebrales y las fracturas, y también del dolor 6seo.
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A plazo largo en el uso de corticoesteroides puede producirse osteoporosis
por la inhibicién del crecimiento de fibroblastos, la sintesis de colageno y el
aumento de la degradacion de colagena puede finalmente conducir a una

sanacion de hueso de manera prolongada.®?

Lo mas nuevo es el contenido nitrogenado de los Bs como en el &cido
zoledronico puede tener efecto directo en tumores por via de las propiedades
anti-angiogénicas por induccién de apoptosis celular y por bloqueo de la

invasion del tumor.®

En pacientes con cancer se administraron para evitar la metastasis en

hueso.(

Epidemiologia, farmacologia y caracterizacion clinica de la osteonecrosis de los maxilares 5

70 pacientes

. Osteoporosis . Enfermedad de Paget . Céncer de mama . Mieloma multiple

. Cancer prostatico . Céncer de rifon D Céncer de cuello ulerino. Céncer de pulmdn

Enfermedades de base de los pacientes de la serie. El cancer de mama fue la principal indicacion para el tratamiento
con aminobisfosfonatos.

Pelaz A., Junquera L., Gallego L., Garcia L., Garcia Martinez L., Cutili T. Olay S.
Epidemiologia, farmacologia y caracterizacion clinica de la osteonecrosis de los maxilares. Un

estudio retrospectivo de 70 casos. Acta Otorrinolaringoldgica Espafiola. 2015; 66 (3):5 p.
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2.3.1 Uso terapéutico interdisciplinario a nivel odontolégico
Implantes

Esto es una evidencia que los bifosfonatos pueden tener un efecto
positivo en la oseointegracion de implantes dentales cuando son usados como
una capa superficial, especificamente potencializando una pronta fijacion de
los implantes. Tras la justificacion del uso de bifosfonatos en la colocacion de
implantes es para prevenir la resorcion de hueso en el sitio de osteotomia. Las
modificacion en la textura superficial del implante (por ejemplo el arenado y
grabado &cido) y la composicion quimica (por ejemplo, la capa superficial), por
aspersion de plasma o técnicas electroquimicas, han sido estudiadas como
métodos potenciales para apoyo a la formacion de hueso alrededor del

implante.(¥
Enfermedad periodontal

Recientemente las hipotesis han sido desarrolladas para combinar
bifosfonatos con plaquetas ricas en fibrina (PRF), para crear un enfoque de

sinergia en el manejo de la enfermedad cronica.

Alendronato de Sodio ALN ha sido trillado como una terapia conjunta sistémica
en la prevencion de la pérdida 6sea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad periodontal.

Ademas la aplicacion de estas técnicas han sido trilladas en los mas recientes
estudios combinando PRF con 1% de Aledronato de sodio en gel (1:1) para el
tratamiento de los defectos 6seos en la periodontitis crénica. la prueba
controlada aleatorizada demuestra resultados prometedores en nueve meses
con mayor reduccion significativa en reduccion de profundidad lejana y
aumento en la unidon a nivel clinico y defectos de profundidad reducida

comparada con el grupo control recibiendo solamente terapia quirdrgica
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periodontal convencional y el otro grupo recibiendo terapia quirirgica
periodontal y PRF.(%)

Ortodoncia

Dentro de la ortodoncia, los beneficios potenciales de los bifosfonatos han sido
considerados en el contexto de resorcion radicular y mantenimiento del
anclaje. La resorcion radicular es comun pero un efecto colateral indeseable
del tratamiento ortoddntico, en un pequefio nimero de animales estudiados

se demostrd un papel potencial de prevencion por bifosfonatos.(4

2.4 Relacién de osteonecrosis en mandibula y maxila por uso de

bifosfonatos

Los signos y sintomas pueden ocurrir antes del desarrollo clinicamente
detectable de osteonecrosis que incluye dolor, movilidad dental, hinchazén en
la mucosa, eritema Yy ulceracion. Estos sintomas pueden ocurrir
espontaneamente o, mas comunmente, en el sitio de cirugia dental previa, que

continuamente es el proceso con mayor riesgo.

Las fistulas intraorales o extraorales pueden desarrollarse cuando el hueso
mandibular es secundariamente infectado. Algunos pacientes también pueden
presentar afectaciones en el area del paquete neurovascular seguido de una

compresion por inflamacion del tejido alrededor del hueso.®6)

Los BFF se concentrarian en gran cantidad en los huesos maxilares, ya que
tienen un mayor aporte sanguineo que otros huesos y un intercambio 6seo
mas rapido, relacionados con su gran actividad y con la presencia de los
dientes. Esta circunstancia unida a la aparicion frecuente de patologias
dentales, tratamientos odontoldgicos y la fina mucosa que recubre el hueso
maxilar, explicarian por qué esta condicion osteonecrdtica se manifiesta

especialmente en estos huesos.0
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Los signos caracteristicos de la osteonecrosis en mandibula por el uso de los
bifosfonatos son tres:

e Tratamiento previo o actual con bifosfonatos.
e Exposicion 6sea en la region maxilofacial persistente por mas de 8
semanas.

e Sin historial de radioterapia.*”)

Se puede agregar que dentro de las caracteristicas de osteonecrosis en
mandibula por uso de bifosfonatos es la presencia de hueso necrético

expuesto y la cicatrizacion defectuosa de las heridas en la cavidad oral.

La osteonecrosis es relacionada al tipo de bifosfonato administrado y de la

dosis, no de la severidad y del lineamiento de la enfermedad.8

La exposicion Osea fue la manifestacion clinica de mas frecuente presentacion
(88.6%), pero conviene enfatizar que hasta en 8 pacientes (11.4% del total) se
pudo confirmar el diagndstico de osteonecrosis sin  evidenciar
macroscopicamente la existencia de hueso expuesto. La presencia de dolor y
signos de infeccidn con sangrado y halitosis se reconoci6 en el 48.6% de los
enfermos, de los cuales 21 terminarian generando fistulas cutdneas o

mucosas cronicas.

Topograficamente, el cuarto cuadrante fue la region anatémica dénde se
recogié el mayor nimero de casos (20 casos), uno mas que los registrados en
el tercer cuadrante. Ademas, el 67% de las osteonecrosis afectaban a los

sectores posteriores de los maxilares (por distal de la region premolar).(*3

El habito tabaquico estaba presente en el 45.7% de los enfermos y el
tratamiento con corticoides en 72%, predominando en relacion con estos
altimos la administracion intravenosa y los de accion intermedia o prolongada.
Hasta el 557% de los enfermos eran consumidores de

ansioliticos/antidepresivos.
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Para determinar la potencia relativa (PR) de los bifosfonatos se comparé su
capacidad de inhibicion de los osteoclastos con la del bifosfonato de menos
potencia, el etidronato (PR=1).(13)

En cuanto a la accién y la predisposicion que tienen los bifosfonatos por el
hueso maxilar y mandibular se debe a la alta vascularidad que éste presenta,
por lo tanto, se ve influido ademés por la via de administracion que presenta
el bifosfonato. Ademas de la concentracion; la presencia de osteonecrosis en
maxilar y mandibula es debido a que estan sometidos a cargas de manera
constante debido a las fuerzas de masticacién que se presentan de manera
frecuente. Entonces la falta de vascularidad y el constante recambio 6seo
tienen como consecuencia la necrosis del mismo, lo que potencializa el riesgo
del uso de estos medicamentos, ademas de los ya mencionados, es la
irritabilidad que los bifosfonatos ejercen sobre los tejidos blandos y las posibles
exostosis 6seas que se pueden traumatizar debido a la constante friccion que
tienen los tejidos que se encuentran de manera intraoral; esto hace que el
tejido 6seo tenga alto riesgo de infectarse ya que queda en contacto directo
con los microorganismos que se encuentran de manera habitual en la cavidad
oral.

La prolongacion del tratamiento y la via de administracion hace que la
impregnacion del medicamento tarde mas.

El constante dolor, la sensacién incomoda y el rpoceso inflamatorio que se
presenta en los tejidos adyacentes a la lesion, ademas del aumento de
volumen en la region afectada son signos caracteristicos presentes en la

enfermedad.
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3. Factores de riesgo

Existen diferentes factores de riesgo que condicionan el desarrollo de la

osteonecrosis.

Factores relacionados al bifosfonato: via de administracién, potencia y

duracion de la terapia.

Factores relacionados al riesgo local: odontectomias, regularizacion de
procesos alveolares, implantes dentales, cirugia paraendododntica y
periodontal que implique invasion al tejido 6seo y exostosis 6seas, presencia

de bacterias gram negativas que estimulan la resorcién ésea.

Patologias de base: pacientes con mieloma multiple, cAncer de mama, cancer
de pulmédn, osteopenia y osteoporosis, asi como aquellos con tratamiento de

corticoesteroides.

Individuos de raza caucasica, mayores de 60 afios y del género femenino

estan en mayor riesgo.®9
3.1 Edad

En la mayoria de los casos publicados se describen pacientes con un
promedio de edad de 60 afios aproximadamente teniendo como margenes de
limite de 40-80 afios, esto se encuentra en relaciéon con la suceptibilidad a
enfermedades sistémicas y a la decreciente actividad de las células

encargadas del recambio éseo.
3.2 Sexo

Debido a las enfermedades propiamente en el sexo femenino como es la
osteoporosis y el cancer de seno, el sexo femenino es el mas afectado segun

las estadisticas.

Ademas de los pacientes de sexo masculino que son tratados con

Bisfosfonatos por cancer en prostata.
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3.3 Raza

Los caucasicos son los pacientes con mayor incidencia, agrupados estos en

las presencia de diferentes enfermedades.
3.4 Habitos

Segun los estudios recientes, que elaboraron una exhaustiva historia clinica
se determinaron dos factores de riesgo en relacion a los habitos en donde se
encontré el tabaquismo y el consumo de alcohol como factores de riesgo
frecuentes dentro de los pacientes estudiados que desarrollaron

osteonecrosis.

El habito tabdquico estaba presente en el 45.7% de los enfermos y el
tratamiento con corticoides en 72%, predominando en relacién con estos
altimos la administracién intravenosa y los de accion intermedia o prolongada.
Hasta el 557% de los enfermos eran consumidores de

ansioliticos/antidepresivos.®3)
3.5 Enfermedades sistémicas 6seas

En la mayoria de los casos publicados se describen pacientes con problemas
avanzados de neoplasias malignas, particularmente el mieloma multiple y
cancer de seno, quienes reciben altas dosis de Bifosfonatos con contenido
nitrogenado, una baja incidencia de pacientes toman Bifosfonatos orales para
tratar enfermedades no neoplasicas como osteoporosis, artritis reumatoide y

enfermedad de Paget.?0
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3.6 Tratamiento con corticoesteroides

El papel de los glucocorticoides en el desarrollo de la osteonecrosis en
mandibula permanece incierto, pero si bien es sabido que el uso por un tiempo
prolongado de esteroides sistémicos promueve la necrosis aséptica del hueso,

particularmente en las cabezas femurales. %
3.7 tratamiento con anti-angiogénicos

De acuerdo a estudios recientes, los pacientes que estan bajo tratamiento con
farmacos anti-angiogénicos bevacizumab por cancer metastasico tiene un alto
desarrollo de osteonecrosis en mandibula, mientras el farmaco anti-
angiogénico sunitinib ha sido vinculado con la osteonecrosis progresiva en

mandibula.(9
3.8 Via de administracion

Diversos estudios han indicado la importancia de la via de administracion que
en conjunto con la potencia y la dosis, son capaces de desarrollar

osteonecrosis. (29

La creciente biodisponibilidad, las altas dosis acumuladas y la alta potencia de
los Bifosfonatos intravenosos explican de manera significativa la alta

incidencia de osteonecrosis en mandibula en este grupo. 9
Se clasifican en:

Bifosfonatos con via de administracion oral (aledronato, risedronato,

minodronato)

Bifosfonatos con via de administracion intra venosa (pamidronato,

zoledronato, aledronato).®)
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4. Diagnostico
4.1 Historia clinica

Debe realizarse una historia clinica minuciosa de todos los pacientes y
profundizar ain mas en los pacientes que estan bajo algun tratamiento
meédico, debido a las complicaciones que estos puedan involucrar durante el
manejo odontologico, con énfasis en los habitos que los pacientes puedan

tener y la administracion de farmacos que lleven a cabo.
4.2 Diagnostico clinico

Clinicamente encontramos que los pacientes con osteonecrosis en mandibula
por Bifosfonatos, incluye la exposiciéon de hueso no vital, blanco-amarillento,

rodeado por tejido inflamatorio y edematoso en la mucosa oral.

Esta situacion puede ser anticipada en pacientes que describen una vaga

sensacion de dolor o desconfianza en el area afectada.

Los signos y sintomas de la osteonecrosis en mandibula son los mismos que
en las infecciones odontogénicas (halitosis, dolor, edema, ulceracion de la

mucosa y movilidad dental).

En los estadios avanzados de la enfermedad, pueden ser focos infecciosos e
inflamatorios (osteomielitis supurativa), fracturas patoldgicas, fistulas en piel,

si bien como orales, fistulas oroantrales.®

Dentro de las referencias que se deben tener podemos basarnos en el estudio
de CTX, que si bien es cierto es una prueba que se ha comprobado no ser tan
efectiva por la falta de argumentacion en el grupo control con respecto a la
publicacion segun Marx. Pero sirven de guia para la valoracion del recambio
0seo, contando con que el recambio 0seo es mayor en los maxilares debido al
constante estrés que estos presentan, en comparacion con los huesos largos.

Los resultados por debajo de los 100pg/ml representa alto riesgo, entre 100 y
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150 pg/ml riesgo moderado y por encima de 150 pg/ml riesgo minimo de

osteonecrosis mandibuar.

4.3 Estudios de diagndstico en pacientes con uso de

bifosfonatos
4.3.1 Radiografia panoramica

En las imagenes de la ortopantomografia se observa esclerosis difusa, erosion
de corticales y la falta de sanacion en las areas de extraccién que pueden ser
sighos tempranos de osteonecrosis en mandibula relacionados a anti-

angiogénicos.@b

Ruggiero S. Diagnosis and Staging of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw.
J Oral and Maxillofacial Surgery Clinics of North America. 2015; 27(4):4 p.

4.3.2 Histomorfometria

La histomorfometria se usa para medir la formacion de hueso y es considerado

el estandar de oro.(8)

https://retalesdeciencia.files.Wordpress.com/2014/03/pfc-finaI-définitiva-rﬁhéh.pdf. 17 p A
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4.3.3 Tomografia computarizada

La microCT provee una rapida y no destructiva técnica para las caracteristicas

y medir las propiedades y dimensiones del hueso de manera tridimensional.®)

Los estudios imagenolégicos, usualmente obtenidos después del inicio de
sintomas clinicos demostraron participacion en los maxilares afectados
extendidos mas alla de la evidencia clinica. La tomografia computarizada (TC),
incluye hallazgos de esclerosis con hueso jaspeado, cambios osteoliticos,
persistencia de la lamina dura después de la extraccion, secuestros 0seos y
estrechamiento de los espacios medulares. Esto incrementa también el interés
del papel de la gammagrafia 6sea, usada rutinariamente en el diagnostico y
manejo de cancer metastasico, dado esto sensibilidad en la deteccion de
condiciones inflamatorias y por lo tanto, potencial de identificacion de BRONJ

en un estadio temprano.®?

Ruggiero S. Diagnosis and Staging of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw. J Oral

and Maxillofacial Surgery Clinics of North America. 2015; 27(4):4 p.
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4.3.4 Gamagrafia

Todo el cuerpo en la gammagrafia planar 6sea en posiciones anterior y
posterior, es realizada una inyeccion tres horas antes de 666 a 1036 MBq (18-
28 mCi) de technetium Tc 99m metileno o hidroxymetileno bifosfonatopara uso
solamente en la camara gamma de la cabeza con alta resoluciéon y colimador
de objetivo general. Un total de 35 pacientes tenian sustancia radioactiva
planar Tc 99 metileno bifosfonato o HDP de gammagrafia 6sea antes del
diagnostico de osteonecrosis en mandibula relacionado con los bifosfonatos.
Entre esos, 34 tenian cancer metastasico y uno tenia mieloma mudltiple (la
gammagrafia 6sea no es usada rutinariamente en el manejo clinico rutinario

del mieloma mdiltiple).??
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O’Ryan F., Kboury S., Liao W., Han M., Hui R., Baer D., Martin D., Liberty D., Lo J. intravenous
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw: Bone Scintigraphy as an Early Indicator.
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery. 2009; 67 (7):1371
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4.3.5 Cone-Beam

CBTCs (tomografia computarizada cone beam), es preferida en contraste

para CTs (tomografia computarizada) debido a su alta resolucién espacial.?®

La Tomografia Computarizada Cone beam (CBTC) ha sido un procedimiento
importante en odontologia, esto debido a su baja dosis de radiacion
comparada con la tomografia computarizada convencional (CT). Los estudios
han demostrado que la CBCT exhibe alta sensibilidad en la medicion de la
distribucion mineral y la deteccion de engrosamiento del periostio y

alteraciones BD.(3

Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw

Ruggiero S. Diagnosis and Staging of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw. J Oral

and Maxillofacial Surgery Clinics of North America. 2015; 27(4):4 p.
5. Estadios de la enfermedad

El Grupo de Trabajo Internacional de Osteonecrosis en Mandibula (en
adelante, este grupo de tareas o equipo de tareas) define la osteonecrosis en
mandibula como: (1) exposicion de hueso en la region maxilofacial que no

sana en 8 semanas después de la identificacion por un proveedor de salud;
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(2) exposicion a agentes anti-resorcion; y (3) sin historial de terapia de
radiacion en la region craneofacial. Los datos prontos sugieren los agentes
anti- angiogénesis pueden contribuir al desarrollo de osteonecrosis en

mandibula en el absceso concomitante en terapia de Bifosfonatos. @4
La propuesta de la AAOMS tal describe la proposicion de tres estadios:
BRONJ focal
BRONJ difusion
BRONJ complicacion.®)

Marx propone los estadios conforme a la exposicion clinica de la

osteonecrosis:
5.1 Estadio 0

Condicién subclinica, caracterizadas microscépicamente por hipocelularidad
inicial y apoptosis de los osteoclastos, reduccion de los osteoblastos

endostales y reduccion de la sintesis de tejido osteoide.
5.2 Estadio 12

Indoloro y exposicion de hueso menor a 1 centimetro.

Stage la: exposed bone area <l cm



5.3 Estadio 1b

Indoloro y exposicion de hueso mayor a 1 centimetro.

Stage 1b: exposed bone area >1 cm

5.4 Estadio 22

Soélo un &rea expuesta menor a dos centimetros asociada con dolor y/o signos
clinicos de infeccion.

Stage 2a: exposed bone area <2 ¢cm



5.5 Estadio 2b

Solo un area expuesta mayor a dos centimetros asociada con dolor y/o signos

clinicos de infeccién.

Stage 2b: bone exposure area >2 cm

5.6 Estadio 32

Multiples areas de exposicion dsea con signos clinicos de ostedlisis, fistulas

orales y cutaneas o fracturas patologicas.

B Stage 3a: multiple areas of bone exposure without significant osteolysis. oral cutaneous
fistulas, or pathological fractures



5.7 estadio 3b

Area de exposicion 6sea mayor a 3 centimetros, o con signos clinicos de

ostedlisis o fistulas orales y cutaneas o fracturas patoldgicas.?

@ ’ (b)

a Pathological fractures associated, b with stage 3b bone exposure

Saveiro F. Bisphosphonates and Osteonecrosis os the Jaw: A Multidisciplinary
Approach. Italia. Editorial Springer.80-82 p.
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6. Tratamiento

6.1 Posibles terapéuticas en pacientes tratados con

bifosfonatos.

La AAOMS los divide en estadios:

Estadio O sin evidencia clinica de osteonecrosis, ademas sin hallazgos

especificos ni sintomas.

Estadio 1 exposicion de y hueso necratico, asintomatico sin evidencia

de infeccion

El tratamiento para estos incluye analgésicos antibiéticos enjuagues orales

pero no tratamientos quirdrgicos.

Estadio 2 antibidticos orales con el uso de enjuagues orales control del
dolor y el desbridamiento superficial para regularizar la irritacion de los tejidos
blandos. Los criterios de inclusion en el estadio 2 segun AAOMS eran
exposicion de hueso y necrosis del mismo, fistulas en relacion a la infeccién,

eritema la zona, dolor y drenaje purulento.

El tratamiento para el Estadio 3 es la administracion de antibiéticos en conjunto

con la debridacion radical quirdrgica.®>

Tratamiento conservador, irrigacibn con solucion antibacterial, un

debridamiento quirtrgico minimo.?

Con el proposito de tener diferentes alternativas de tratamientos, hace la
investigacion el método mas efectivo para la administracion de alternativas

como es el uso de “teriparatide”, que es una hormona sintética.@®)

La teriparatiroide en dosis bajas hace que se estimulen los osteoblastos para

la formacion de hueso.?®)
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Se ha demostrado que con la administracion de la teriparatide incrementa la

masa 0sea, y el diametro en la microestructura del hueso.8)

La teriparotide ha sido aprobada recientemente para el manejo de la
osteoporosis y ha demostrado la aceleracién en la sanidad de la columna
vertebral y la fractura de los huesos largos, activa la formacién de hueso y

modula la remodelacion. (26

Algunas alternativas que se tienen en cuenta son las terapias conservadoras
como los enjuagues con sustancias desinfectantes como la clorhexidina al

0.12, el bajo nivel de laser terapia, oxigeno hiperbarico, ozono terapia.®

Todos los pacientes con exposicion ésea fueron prescritos con gluconato de
clorhexidina enjuagues Yy antibidticos orales (penicilina, clindamicina,
metronidazol, ciprofloxacino y moxifloxacino), cuando los signos de infeccién
estaban presentes. Nueve pacientes continuaron con infecciones
mandibulares recibieron antibiéticos intravenosos via periférica con catéter
central, aunque 4 no respondieron y requirieron hemi-mandibulectomia con
practica de reconstruccién con placas de titanio. Cinco pacientes, todos
quienes fueron diagnosticados con osteonecrosis mandibular entre el 2001 y
2004 experimentaron tratamiento con oxigeno hiperbéarico en conjunto con la

debridacién, secuestrectomia o reseccion.(@?)

6.2 Medidas de prevencion en pacientes con uso de

bifosfonatos en el consultorio dental

Tan pronto como se considere necesario administrar BFF por parte del
oncélogo u otro especialista, el paciente debe ser referido a un odontélogo
para realizar un examen bucal urgente, que debe consistir en una exploracion
clinica y radiografica completa. El tratamiento bucal en estos pacientes esta
dirigido a la eliminacion de todos los focos infecciosos y a la prevencion de la
necesidad de realizar procedimientos dentales invasivos en un futuro cercano.

Por ello la terapia preventiva debe ser agresiva y debe incluir: extracciones
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dentarias, cirugia periodontal, tratamientos de endodoncia en dientes con
viabilidad asegurada, control de caries, restauraciones dentales y colocacion
de prétesis si fuera preciso. Estos pacientes no son candidatos a la colocacion
de implantes ya que suponen un elemento de riesgo. Se recomienda la
eliminacion preventiva, un mes antes de iniciar el tratamiento con BFF, de los
torus mandibulares grandes o de los torus palatinos recubiertos por una fina

mucosa, por el peligro de ulceraciones. 19

El odont6logo debe examinar cuidadosamente la cavidad oral buscando la
presencia de exposiciones 6seas en las areas mas comunmente afectadas,
como la zona posterior y lingual de la mandibula. Se realizara un estudio
radiografico completo buscando evidencias de osteolisis, osteosclerosis,
ensanchamiento del espacio periodontal y afectacién periodontal. Se debe
considerar la realizacion de una limpieza dental cuidadosa y el uso preventivo
de fluor y clorhexidina, asi como la instauracion de medidas de higiene bucal

estrictas.

Deben realizarse precozmente todas las restauraciones precisas para tratar
de conservar los dientes y evitar la aparicién de focos infecciosos. Si el diente
no es restaurable, la endodoncia y la amputacién de la corona son preferibles
a la extraccion. Los tratamientos de endodoncia se deben realizar con
procedimientos que impliqguen un minimo trauma sobre el periodonto marginal
y apical (58). En relacion con la enfermedad periodontal sélo se extraeran los
dientes que presenten una movilidad grado 3 o mayor o aquellos asociados a
un absceso periodontal. En estas situaciones, hay que dar un tratamiento

antibiético adecuado, segln la pauta indicada anteriormente.9

En el 67.1% de los pacientes se pudo identificar la existencia de un factor
desencadenante de la osteonecrosis. El mas frecuente de todos ellos fue el
antecedente de exodoncia (48.6% de los enfermos), pero también se pudo
recoger una asociacion nada desdefiable de osteonecrosis vinculables con

tratamientos protéticos (15.7% de los enfermos), y con otro tipo de
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manipulaciones dentarias como tratamientos de conductometria (2 enfermos)
o implantologia (2 enfermos). En estos casos el tiempo medi transcurrido entre
el agente desencadenante y el diagndstico de la osteonecrosis fue de 5.7

meses.13)

La completa sanacion es definida como la usencia de infracciones en la
mucosa, exposicion de hueso necrotico, ausencia de todo signo de inflamacién

y ausencia de quejas subjetivas fueron logradas en seis pacientes.?”)
7.  Criterios y recomendaciones

Para la prevencion de la osteonecrosis secundaria a bifosfonatos, es prioritario
lograr que tenga un adecuado control y remocion de placa dentobacteriana,
eliminar lesiones cariosas a través de procedimientos restauradores
conservadores e identificar 6rganos dentarios con mal prondstico. Se debe
evaluar al paciente de forma interdisciplinaria, entre odontélogo, cirujano

maxilofacial y especialista que indicé el tratamiento con bifosfonatos.®)

Para los pacientes que estan recibiendo tratamiento con bifosfonatos
intravenosos, los articulos recomiendan para cuando comience, antes de la
extraccion la prescripcion de antibiéticos en un periodo de uno, dos o tres dias
antes de la extraccion. Tratamiento antibiético post-extraccion es
recomendado para ser continuado hasta por cinco, siete, nueve o diecisiete

dias después del procedimiento.®8)
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Tabla de terapéuticas usadas conforme al tipo de Bifosfonato y conforme al

avance del tiempo e investigaciones.?®)

Autor/afio Ndmero Numero y sitio Tipo de Causas de Tratamiento
/tipo de de de tratamiento, ruta tratamiento con antibiotico
estudio pacientes/ extracciones de administracion, bifosfonatos y

promedio tiempo y numero numero de
de edad de pacientes pacientes
Bifosfonatos orales

Alonsetal. | 7 7 MRONJ Clodronato PO: 1 Mieloma 6 millones

2009 pacientes Lugar: mand: Combinacién de multliple:1 de unidades

Retrospect | Promedio 5/ maxi: 1/ bofosfonatos: 3 Ca. de mama:2 de Penicilina

ivo de edad: ambos:1 Duracién de Osteoporosis:1 G+1500mg

66.9 Estadios: ND Bifosfonatos: 48 Combinacién de Metro IV 1x

meses enfermedades:1 diax1

semana
Feniticilina
PO
1xdia+1500
mg Metro
PO 1x dia x 2
semanas
Alérgicos:
1800mg
Clinda IV
1xdiaxlsema
na+1800mg
Clinda IV
1xdiax3sema
nas

Stantonet | 33 33 MRONJ Aledronato PO:3 Ca. de mama:18 Antesy

al. 2009 pacientes Lugar: Mand: Combinacién de Mieloma después de

Retrospect | Promedio 25/ Maxi:8/ BP:4 multliple:5 la

ivo de edad: Ambos:2 Durcion de BP: ND Ca. de prdstata: 3 | intervencion

64.5 Estadio: ND Linfoma no quirdrgica:
Hodgkin: 1 Levo+Metro
Osteoporosis:4 4 semanas
Combinacién de hasta que
enfermedades: 2 sane por
completo
Alérgico al
Levo:
Metro o
Peni
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Ferlito et
al. 2012
Serie de
casos

94
pacientes
Promedio
de edad:
66

94 MRONJ
Lugar: ND
Estadios:
Estadio 1:8/
Estadio 11:86

94 MRONJ
Lugar: ND

Estadios: Estadio
1:8/ Estadio 11:86

ND

Intervencién
prequirurgic
a:

Estadio I:
Piperacilina/
Tazobactam
M
2g/12hx5d
Estadio II:
Imipenem/Ci
lastatina IV
500mg 12hx
2d
Intervencion
posquirurgic
a:

Estadio I:
Piperacilina/
Tazobactam
IM 2g/12hx
7d

Estadio Il y
I:
Imipenem/Ci
lastatina IV
500mg
12hx3d

Williamson
etal. 2010
Prospectiv
o

40
pacientes
Promedio
de edad:
64

40 MRONJ
Lugar: Man:
25/ambos:15
Estadios:
MRONJ
refractaria

Bifosfonatos
orales:16

Duracion de BP: ND

Mieloma
multiple: 4
Metastasis de Ca
de prdstata: 8
Ca.de mama: 1
Osteoporosis: 15
Enfermedad de
Paget: 2

Antes de la
intervencion
quirdrgica:
Amox 1g
Después de
la
intervencion
quirdrgica:
Amox
500mg 6hx2
semanas
Alérgicos:
antes Clinda
600mgy
después
450mg 6hx2
semanas
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Eckardtet | 142 142 MRONJ Ibandronato PO: 20 | Ca. de mama: 51 Pre y post
al. 2011 pacientes Lugar: Mand: Aledronato PO: 12 Ca. de prdstata: intervencion
Serie de Promedio 82/ Max: 39/ Etidronato PO: 1 20 quirurgica:
casos de edad:62 | Ambos:21 Risedronato PO: 3 Plasmocitoma: 34 | Peniy para
Estadios: ND Clodronato PO: 1 Ca. renal: los alérgicos:
Combinacién de BP: | Ca. de pulmén: 8 Clinda
2 Otros canceres: 9
Duracién de BP: Otras
37.1 meses enfermedades: 2
Vescoviet | 151 139 MRONJ Aledronato PO: 16 Mieloma Amox PO: 1g
al. 2012 pacientes Lugar: Combinacién de BP: | multiple: 56 8hx2
Promedio Mand:95/ 29 Metastasis en semanas
de edad: Max: 42/ Duracion de BP: hueso: 65 Metro PO:
66.6 Ambos: 14 48.2 meses Osteoporosis: 30 250mg
Estadios: 12h/x2
Estadio |: 24/ semanas
Estadio Il 3 dias antes
102/ Estadio y 10 dias
II: 25 después de
la
intervencion
quirdrgica
Eckert et 24 24 MRONJ Aledronato PO: 3 Ca.de mama: 9 Tratamiento
al. 2007 pacientes Lugar: Mand: Ibandronato PO:1 Mieloma antibidtico:
Serie de Promedio 16/ Max: 8 Combinacion de multiple: 7 Amox+ac.
casos de edad: Estadios: Nd BO:9 Ca. de prostata: 5 | Clavu 1
67 Duracién de BP: 4- Ca. de pulmodn: 1 semana
84 meses Osteoporosis: 2
Junquera 21 21 MRONJ Aledronato PO: 1 Mieloma Amox 2-4g
et al. 2009 | pacientes Lugar: Mand: Duracién de BP: multiple: 5 por dia+ ac.
Serie de Promedio 17/ Max: 4 11.2 meses Metastasis en Clavu 125-
€asos de edad: Estadios: hueso de Ca de 250mg por
65.1 estadio I:7/ mama: 13 diax 2
Estadio 11:9/ Artritis semanas
Estadio I1I:5 reumatoide: 1
Ca. de prostata: 2
Epsteinet | 6 6 MRONJ Ibandronato PO: 1 Pacientes con Pentoxifilina
al. 2010 pacientes Lugar: ND Aledronato PO: 1 cancer: 4 y alfa-
Serie de Promedio Estadios: ND Duracién de BP: ND | Osteoporosis: 2 tocoferol
casos de edad:
75
Bifosfonatos intravenosos
Eckert et 24 24 MRONJ Acido Zoledrénico Ca.de mama: 9 Tratamiento
al. 2007 pacientes Lugar: Mand: IV:9 Mieloma antibiético:
Serie de Promedio 16/ Max: 8 Pamidronato IV: 2 multiple: 7 Amox + ac.
casos de edad: Estadios: ND Combinacién de BP: | Ca. de prostata: 5 | Clavu 1
75 27 Ca. de pulmédn: 1 semana
Duracién de BP: 4- Osteoporosis: 2
84 meses
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Van De 33 33 MRONJ Acido Zoledrénico Mieloma Amox + Ac.
Wyngeart pacientes Lugar: Mand: IV: 21 multiple: 9 Clavu
et al. 2008 | Promedio 17/ Max: 11/ Pamidronato IV: 6 Ca. de mama: 19 875/125mg
Reporte de | de edad: Ambos: 5 Combinacién de BP: | Ca. De prostata: 3 | Alérgicos:
casos 58 Estadios: 27 Ca. De células Clinda
Estadio I: 9/ Duracion de BP: 27 | renales: 11 300mg
Estadio Il: 21/ | meses 8hx10d
Estadio lll: 3 Terapia de
mantenimie
nto:
Doxi 100mg
1x1dx3
semanas
hasta la
sanacion
completa
Alonsetal. | 7 7 MRONJ Pamidronato IV: 3 Mieloma 6 millones
209 pacientes Lugar: Mand: Combinacién de BP: | multiple: 1 de U de
Retrospect | Promedio 5/ Max: 1/ 3 Ca. De mama: 2 Penicilina G
ivo de edad: Ambos: 1 Duracién de BP: 48 | Osteoporosis: 1 + 1500mg de
66.9 Estadios: ND meses Combinacién de Metro
enfermedades: 1 1x1dx1
semana IV
Feniticilina
Ixd +
1500mg PO
+Metro
1xdx2
semanas PO
Alérgicos:
1800mg
Clinda 1xdx1
semana IV +
1800mg de
Clinda 1xdx3
semanas PO
Saussez et | 34 34 MRONJ Acido Zoledrénico Métastasis en Amoxicilina
al. 2009 pacientes Lugar: Mand: IV: 21 hueso de Ca. De o Amox/
Retrospect | Promedio 18/ Max: 8/ Pamidronato IV: 3 mama: 16 acido Calvu
ivo de edad: Ambos:7 Desconocidos: 1 Ca. De prostata: 4 | Alérgicos:
62 Estadios: Combinacién de BP: | Otros canceres: 4 | Clindao
Estadio I: 7/ 9 Osteoporosis: 4 Doxi
Estadio 11:22/ Duracién de BP: ND
Estadio II:5
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Junquera 21 21 MRONJ Acido Zoledrénico Mieloma Amox 2-4g
et al. 2009 | pacientes Lugar: Mand: IV: 19 multiple: 5 por dia + Ac.
Promedio 17/ Max: 4 Pamidronato IV: 1 Metastasis en Clavu. 125-
de edad: Estadios: Duracién de los BP: | hueso por Ca.De | 250 mg por
65.1 Estadio I: 7/ 11.2 meses mama: 13 dia x2
Estadio Il: 9/ Artritis semanas
Estadio lll: 5 reumatoide: 1
Ca. De préstata: 2
Stantonet | 33 33 MRONJ Acido Zoledrénico Ca. De mama: 18 | Antesy
al. 2009 pacientes Lugar: Mand: IV: 26 Mieloma después de
Retrospect | Promedio 25/ Max: 8/ Combinacién de los | multiple: 5 la
ivo de edad: Ambos: 2 BP: 4 Ca. De prostata: 3 | intervencion
64.5 Estadios: ND Duracién de los BP: | Linfoma no quirdrgica:
ND Hodgkin: 1 Levo +Metro
Osteoporosis: 4 4 semanas
Combinacién de hasta la
enfermedades: 2 sanacion
completa
Alérgicos: al
Levo:
Metro o
Peni
Epsteinet | 6 6 MRONJ Acido Zoledrénico Pacientes con Pentoxifilina
al. 2010 pacientes Lugar: ND IV:2 cancer: 4 y alfa-
Serie de Promedio Estadios: ND Pamidronato IV: 2 Osteoporosis: 2 tocoferol
casos de edad: Duracién de los BP:
75 ND
Williamson | 40 40 MRONJ Bifosfonatos IV: 24 | Mieloma Antes de la
etal. 2010 | pacientes Lugar: Mand: Duracién de BP: ND | multiple: 4 intervencion
Prospectiv | Promedio 25/ Ambos: 15 Metastasis por quirdrgica:
o de edad: Estadios: Ca. De préstata: 8 | Amox 1g
64 MRONJ Ca. De mama: 1 Después de
refractaria Osteoporosis: 15 la
Enfermedad de intervencion
Paget: 2 quirdrgica:
Amox
500mg
4xdx2
semanas
Alérgicos:
Clinda 600
antesy
después
450mg
4xdx2
semanas
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Eckart et 142 142 MRONJ Acido Zoledrénico Ca. De mama: 51 Pre y post
al. 2011 pacientes Lugar: Mand: IV: 82 Ca. De prostata: intervencion
Serie de Promedio 82/ Max: 39/ Pamidronato IV: 21 | 20 quirurgica:
casos de edad: Ambos: 21 Combinacién de los | Plasmocitoma: 34 | Peni
62 Estadios: ND BP: 2 Ca. Renal: 14 Alérgicos:
Duracién de los BP: | Ca. De pulmén: 8 | Clinda
37.1 meses Otros canceres: 9
Otras
enfermedades: 2

A través de esta investigacion se ha podido ver reflejada la propuesta de un
protocolo fijo para poder evitar la osteonecrosis que se presenta de manera
seguida a una extraccion o intervencion dental en la que se vea implicado el
contacto con el hueso. La mayoria de las precauciones mencionadas se
determinan por opiniones de personas expertas en el tema, pero aun nada

establecido que sea aceptado por las diferentes asociaciones.

Aqui se muestra una propuesta de protocolo en pacientes sometidos a

tratamiento con bifosfonatos intravenosos:

Después de que se tomd la decision de extraer uno o mas dientes, se

recomendo6 enjuagar la boca con clorhexidina al 0,2% una vez al dia, y en
presencia de placa y célculo clinicamente evidentes, se planificé un
tratamiento profesional de higiene oral de 2 a 3 semanas antes de la
extraccion. Tres dias antes del procedimiento quirdrgico, los pacientes
comenzaron a tomar 1 g de amoxicilina cada 8 horas (o un antibidtico de
amplio espectro alternativo para sujetos alérgicos a la penicilina) y se continu6
durante 17 dias (es decir, hasta la segunda visita de control) .29

El dia de la intervencién se reflejo un colgajo mucoperidstico de espesor total,
con el paciente bajo anestesia local, en el sitio quirdrgico, y se extrajo el diente
involucrado con un traumatismo minimo en las placas corticales. A
continuacion, se desbridd la cavidad de extraccion meticulosamente y se
curete6 para eliminar toda la granulacion y los tejidos

infectados. Las incisiones de liberacion vertical mesial y distal permitieron que
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la aleta se coronara coronariamente. Finalmente, la solapa se suturd para
realizar el cierre del tejido blando primario. Se indicé a los pacientes que
aplicaran gel de clorhexidina al 1% en la herida quirdrgica 3 veces al dia hasta

la segunda visita de control.®®

El protocolo disefiado para evitar la infeccion de la cavidad alveolar
minimizando la carga bacteriana oral (higiene oral profesional y enjuague bucal
con clorhexidina) y evitando la infeccion local (tratamiento antibiotico, tejido

blando cierre primario y gel de clorhexidina).

Estado del paciente Criterios y recomendaciones

Pre-tratamiento 1.- cualquier tratamiento dental
quirargico debe ser finalizado antes
del tratamiento con bifosfonatos.

2.- examen odontoldgico, clinica y
radiograficamente, enfatizando la
necesidad de mantener una buena
higiene bucal.

3.- Dientes con mal pronéstico deben

ser extraidos
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En tratamiento

1.- Control odontolégico de 3 a 6
meses. Higienizacion odontoldgica
de rutina cuidadosa, evitando
heridas en tejidos blandos-

2.- Prétesis removibles deben ser
chequeadas por su potencial de
producir trauma.

3.- Tratamiento endodontico es
preferido antes de la extraccion
dental.

4.- Cirugias necesarias, con
antibiético prequirdrgico por un
periodo minimo de 10 dias.

5.- Cicatrizacion  por  primera
intencion de todas las heridas orales

incluyendo sitios de exodoncia.

Post- tratamiento

1.- Debridamiento minimo de la
lesion. Accesos quirdrgicos no son
recomendados.

2.- Dispositivos removibles intra-
bucales son recomendados para
proteger a la lesion de futuros
traumas.

3.- enjuagues con digluconato de
clorhexidina al 0.12% es

recomendado en todos los casos.

Tabla 2.
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8. Caso clinico

Introducciéon

Se trata de paciente femenino de 62 afios de edad que acude a urgencias
Maxilofacial, el cual refiere sintomatologia dolorosa en hemicara izquierda y
refiere aumento de volumen de manera progresiva, presenta trismus y acude
un dia después del inicio de la sintomatologia.

En la inspeccion clinica se observa aumento de volumen en el cuello,
involucrando ademas los espacios submandibular, sublingual y
submentoniano hasta fosa supraesternal. La zona presenta sintomatologia
dolorosa a la digitopresion y zonas fluctuantes con hipertermia.

Al interrogatorio la paciente refiere dolor agudo, limitacién a la apertura oral y
movimientos mandibulares, con dificultad para respirar y para deglutir. Dentro
de los antecedentes personales no patolégicos tenemos que ha presentado
dos intervenciones quirurgicas (cesareas). Se encuentra bajo tratamiento de
antirresortivos.

Debido al compromiso de la via aérea se hospitaliza al paciente y se inicia
tratamiento médico de antibiéticoterapia de triple esquema (Ceftriaxona IV
cada 12 horas, Clindamicina de 300 mg. IV cada 8 horas. Metronidazol
500mg. IV cada 8 horas), y analgésicos tipo AINES. En el periodo de
hospitalizacion (la semana subsecuente), se reporta mejoria en la apertura
bucal, lo que permite la exploracion intraoral, observando una zona de
osteonecrosis en la zona retromolar mandibular izquierda, y la cara lingual de
la rama ascendente mandibular. Presenta salida de exudado seropurulento y
capa seudomembranosa adherida a la lesion, asi como fistula expontanea a
nivel del segundo premolar inferior izquierdo. Se solicita cultivo de
polimicrobianos del exudado purulento y antibiograma debido a que no
mejoraba por la alta resistencia a los antibiéticos de la paciente. Tincion de
gram: Bacilos Gram negativos. Desarrollo: Acetinobacter Baumannii y
Burkholderia cepacia complejo. Se suspende triple esquema y se da inicio de
antibioticoterapia en respuesta a resultados de laboratorio con Amikacina de
500 mg. IV cada 12 horas por perfusion a 60 minutos.
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Fotografias clinicas iniciales

[

Fuente: Propia

Clinicamente de forma extraoral se observa aumento de volumen en los
espacios submandibular, submentoniano y sublingual, se observa rubor en la
zona de aumento de volumen, el paciente refiere dolor a la apertura.

De manera intraoral se observa la formula dental incompleta, mucosas bien
hidratadas, limitacion a la apertura, presencia de proétesis fijas y la exposicion
de algunos mufiones, ademas de una zona de exposicién 6sea (alrededor de
la exposicién dsea se encuentra tejido blando con inflamacion y el tejido éseo
tiene una coloracion amarillenta blanquecina; que es muy relacionada con la
osteonecrosis).



Radiograficamente observamos una férmula dental incompleta y la presencia
de osteoesclerosis a nivel radicular de los érganos dentarios 35, 36 y 37.
Ademas de pérdida 6sea a nivel de la furca en el 6rgano dentario 36.
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Fuente: Propia



Fuente: Propia
Fase quirdrgica

Se estadifica al paciente conforme a los postulados de Marx, en este caso se
trata de un estadio Il; por lo tanto, se procede a realizar una secuestrectomia.
Se realiza debridacion para obtener un colgajo que permitiera observar de
manera amplia los tejidos dafiados, se realizaron las extracciones debidas de
los dientes 34, 35, 36 y 37, se emplea una secuestrectomia para la
eliminacién del tejido necrético, logrando asi dejar sélo tejido sano y
posteriormente un cierre hermético para evitar el contacto directo con el
medio externo.

Fase postquirdrgica

Se continué con la administracion intravenosa de antibioticos por dos
semanas hasta que fue dada de alta; en cuanto a que se habia internado,
pero siguid con las revisiones perioddicas de control. En las imagenes que se
muestran a continuacion se observa la evolucion en cuanto a la cicatrizacion
de la mucosa oral, lo cual evita el contacto del tejido 6seo con el medio
bucal. Radiograficamente se observa mejoria en cuanto al reborde alveolar
posterior a las extracciones realizadas.
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Fuente: Propia



Fuente: Propia
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CONCLUSION

A manera de conclusibn tenemos que es de vital importancia el poder
diagnosticar a un paciente que presenta indicios de padecer osteonecrosis en
maxilar y/o mandibula para poder referirlo con un especialista (maxilofacial) y
realizar una interconsulta con su médico tratante que es quien esta recetando

el suministro de dichos farmacos.

En conjunto con el diagndstico el tratamiento oportuno de manera previa al
tratamiento con bifosfonatos, durante o después del suministro de los
medicamentos, al igual que el manejo de dichas complicaciones dentro de las
terapéuticas revisadas y establecidas en relacion al éxito obtenido, teniendo
en cuenta que cada paciente se debe diagnosticar, valorar y establecer un plan
de tratamiento de manera individual, por lo que el conjunto de terapéuticas

deben ser usadas s6lo como guias para la atencion de dichos pacientes.

Los Bifosfonatos se estan empleando cada vez de manera mas frecuente, por
lo que aumenta el nivel de riesgo de desarrollar osteonecrosis en mandibula
y/o maxila; por lo que el odont6logo general debe tener conocimiento sobre la
enfermedad, ya que la boca es uno de los primeros lugares donde estos

farmacos muestran las manifestaciones clinicas.
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