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RESUMEN

Los bifosfonatos son un conjunto de drogas, cuya accién
farmacoldgica esta dirigida a inhibir los osteoclastos. Estan
indicados para el tratamiento de la osteoporosis y otras
osteopatias con alteraciobn del metabolismo d&6seo. No
obstante, se ha observado que una de las complicaciones
de la terapia con bifosfonatos es la osteonecrosis de los
maxilares de forma espontdnea o relacionada a tratamientos
quirargicos, como exodoncias o colocacién de implantes
dentales oseointegrados. Existe controversia sobre la
conveniencia de la colocacién de implantes dentales
oseointegrados en estos pacientes, se describen con frecuencia
casos de falla por la osteonecrosis, pero también algunos
casos exitosos. Se requiere un andlisis de riesgo
exhaustivo que abarque el tipo de bifosfonato, su via de
administracion y la duracién de la terapia, asi como, los
aspectos locales, demograficos, sistémicos y genéticos que
pudieran contribuir a desencadenar el establecimiento de
esta condicion adversa. Se necesitaria que el especialista en
odontologia restauradora, que planifica una rehabilitacion
implantosoportada en  estos pacientes, tuviera a su
disposicion protocolos a seguir para evitar la osteonecrosis
de los maxilares y tener éxito en el tratamiento protésico.
La mayoria de los estudios presentan resultados no
concluyentes que generan controversia y la necesidad de
seguir investigando en esta area.
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. INTRODUCCION

En la actualidad, la odontologia restauradora presenta un
reto al momento de planificar el tratamiento a pacientes en
terapia con bifosfonatos, sobre todo cuando se tienen que indicar
tratamientos quirdrgicos, tales como cirugias periodontales,
exodoncias y colocacion de implantes dentales oseointegrados,
para la rehabilitacion protésica de los mismos, por el riesgo a

desarrollar osteonecrosis de los maxilares.

Los bifosfonatos son analogos sintéticos no biodegradables
de los pirofosfatos endogenos, que fueron sintetizados, en
un principio, para ser utilizados como agentes antiagregantes
en procesos quimicos industriales. Posteriormente, se
comenzdé a investigar sobre el uso de los bifosfonatos en
la industria farmacéutica, debido a su predileccion por el
tejido 6seo y su habilidad para inhibir la resorcion del

mismo.

Inicialmente, los bifosfonatos se indicaron para tratar la
enfermedad de Paget y la hipercalcemia maligna, pero gracias al
potencial de los mismos como inhibidores de los osteoclastos, se
consideraron como la terapia de primera opcion de las

osteopatias con alteraciones en el metabolismo O0seo, tales



como, la osteoporosis postmenopausica y el tratamiento de
patologias neoplasicas, como cancer de préstata y de mama con

metastasis en el tejido 6seo.

No obstante, a pesar de los multiples beneficios de los
bifosfonatos y de su amplia indicacion, tal como se dijo
anteriormente, estos se han asociado con el riesgo de desarrollar
una condicién adversa conocida como la osteonecrosis de los
maxilares, en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos

en el maxilar y la mandibula.

Si entre las opciones de tratamiento se decide rehabilitar
con protesis implantosoportada a estos pacientes, serd necesario
realizar un procedimiento quirdrgico, para la colacion de los
implantes dentales oseointegrados. En ese caso hay que tener
en cuenta que el riesgo sera variable y dependera de mualtiples

factores.

Ante la complejidad de la situacién, surgen dudas vy
controversias sobre la posibilidad que se desarrolle la
osteonecrosis de los maxilares. Esto requiere una valoracién del
riesgo y una toma de decisiones que favorezca lograr el éxito del

tratamiento con protesis implantosoportada.



Por todo lo anterior, el objetivo general de este trabajo
especial de grado es describir, con base en las caracteristicas, la
patogénesis y los factores de riesgo de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, las estrategias
para el manejo de los pacientes en terapia con estos
medicamentos, cuando la protesis implantosoportada es una

alternativa de tratamiento.



Il. REVISION DE LA LITERATURA

1. LOS BIFOSFONATOS
1.1. Definicién de los bifosfonatos

Los bifosfonatos, llamados errGneamente difosfonatos en el
pasado,*'? son analogos sintéticos no biodegradables de los
pirofosfatos (PPi) endégenos que existen de forma natural, 319
en donde un atomo de carbono geminal reemplaza el atomo
central de oxigeno. Esta sustitucién le confiere a estos
compuestos una gran estabilidad quimica y una resistencia a la

hidrolisis . (1-3:6.8.11-17)

La fraccion fosfato-carbono-fosfato (P-C-P) es la
responsable de la alta afinidad de los bifosfonatos por el tejido
0seo y permite la union de dos cadenas laterales adicionales de
estructura variable, R; y Ry, que formaran diferentes compuestos

segln sea la modificacion.(*3:%7:11:16-19) (Grafico 1)

O- |R2 O-

0 0
| | | |
O=P—0—P=0 O=P—C—P=0
| | | |

O_

|
O- O- O- R1

Grafico 1. Estructura quimica del pirofosfato y los bifosfonatos. Tomado de
Fleisch, 1998.




La cadena R;, usualmente, contiene una fraccion de
hidroxilo (OH), que en conjunto con la cadena P-C-P, le va a
proporcionar una gran afinidad por los cristales de calcio del
tejido 6seo.6:71418.2021) Eqtg ya a permitir una rapida vy
eficiente fijacion de los bifosfonatos a ese tejido.*'?? La
estructura y la conformacién tridimensional de la cadena R;
determinaran la actividad biol6égica de la molécula de bifosfonato.
La capacidad de los distintos tipos de bifosfonatos para inhibir la
resorcion O0sea dependera de la adicion de diferentes grupos

funcionales a esta cadena R, (3:6:7:11,18.22,23)

En si, todos los bifosfonatos van a presentar una gran
estabilidad quimica gracias a la sustitucién del &tomo de oxigeno
por el atomo de carbono geminal.®*3:¢8117 | 3 afinidad de los
bifosfonatos por el tejido 6seo®®71418:20.21) v |5 habilidad para
inhibir la resorcion 6sea va a depender de las modificaciones en

sus cadenas laterales, R; y R,.(3:¢:7:11.18,22.23)

1.2. Clasificaciéon de los bifosfonatos

Los bifosfonatos, como grupo, comprenden una gran
variedad de medicamentos, que gracias a sus caracteristicas
particulares permiten clasificarlos de acuerdo a diferentes

criterios. Asi tenemos que, estos se van a clasificar segun su



(3,6,7,11,18,22,23)

estructura quimica y segun su via de

administracion sistémica.(6:7:22:24-29)

1.2.1. Clasificacién de los bifosfonatos segun su estructura
guimica

Las cadenas laterales, R; y R,, de los bifosfonatos tienen
diferentes composiciones. Como se dijo anteriormente, esto va a
influir sobre su habilidad para fijarse al tejido 6seo y sus
propiedades para inhibir la resorcién 6sea.?") En este sentido, la
adicién de un grupo nitrogenado en la cadena lateral R, va a

permitir subdividir los Dbifosfonatos en no aminados vy

aminados (1,6,7,13,17-22,24,27-30)

1.2.1.1. Bifosfonatos no aminados
El grupo de bifosfonatos no aminados o de primera

generacion esta compuesto por el etidronato, el clodronato y el

tiludronato (1,6,7,13,17-22,24,27-30)

El etidronato (Didronel®; Procter and Gamble
Pharmaceuticals, Inc., Cincinnati, OH) tiene una cadena R
compuesta por un grupo alquilo corto.(*'13:17-19.22.24.28) (Grafico 2)
Este bifosfonato tiene la menor potencia de todos Ilos

bifosfonatos conocidos y se utiliza como punto de comparacién



para describir la potencia de todos los demas.(6:19:22:24.27.28)

O ) OH O ) Grafico 2. Etidronato. Tomado

de Fleisch, 1998.

El clodronato (Bonefos®; Anthra Pharmaceuticals,
Princeton, NJ) tiene una cadena R, compuesta por un atomo de
cloro. Adicionalmente, este compuesto presenta una modificacién
en la constitucién de su cadena Ri, donde otro atomo de cloro
sustituye al grupo OH.(11318-20.249) (Grafico 3) Este bifosfonato

tiene una potencia diez veces mayor que el etidronato.(:¢:24:27)

O i Cl O ) Grafico 3. Clodronato. Tomado

de Fleisch, 1998.




El tiludronato (Skelid®; Sanofi-Synthe Lab, Inc., New York,
NY) tiene una cadena R, compuesta por un grupo fenil cloro
unido al carbono geminal por medio de un enlace tiometileno.
Ademas, presenta una modificacion de la cadena R;, donde un
atomo de hidrogeno sustituye al grupo OH.(1:7:13.17-19.22,24,27-29)
(Grafico 4) Al igual que el clodronato, este bifosfonato tiene una

potencia diez veces mayor que el etidronato.(*22:24:27)

Cl

Grafico 4. Tiludronato. Tomado
de Fleisch, 1998.

Los bifosfonatos no aminados presentan una estructura
guimica simple sin grandes modificaciones de sus cadenas
laterales. Esto permite que a pesar de estas modificaciones,
todavia conserven un parecido con la estructura original del

pirOfOSfatO (1,6,7,13,17-22,24,27-30)



1.2.1.2. Bifosfonatos aminados

El grupo de bifosfonatos aminados esta constituido por el
pamidronato, el alendronato y el ibandronato,(*:7:13:17-19.20.22.24.27-
?9) conocidos como bifosfonatos de segunda generacién(®*%22) y

por el risedronato y el zoledronato(!:7:13:17-20:22.24.27-29) 4,6 gon

conocidos como bifosfonatos de tercera generacion.(®:1%22)

El pamidronato (Aredia®; Novartis Pharmaceuticals Corp.,
East Hanover, NJ) tiene un cadena R, compuesta por un grupo
amino-alquilo de dos carbonos, en la cual el grupo amino se
encuentra al final de la misma.(*©:13:17-19.22,.24.28) (Grafico 5) Este
bifosfonato tiene wuna potencia cien veces mayor que el

etidronato.(}+22:24)

O - OH O - Gréafico 5. Pamidronato.
Tomado de Fleisch, 1998.

El alendronato (Fosamax®; Merck and Company, Inc., West



Point, NY), al igual que el pamidronato, tiene una cadena R;
compuesta por un grupo amino-alquilo, en la cual el grupo amino
va a estar ubicado al final de la misma, con la diferencia que
esta cadena estard compuesta por tres carbonos, en vez de
dos.(1:6:13.17-19.22,24.28) (Grafico 6) Este bifosfonato tiene una
potencia entre cien y un mil veces mayor que el

etidronato.(1:22:24.28)

NH,

O (CH.); O-

O=P—C—P=0

O ) OH O ) Grafico 6. Alendronato.

Tomado de Fleisch, 1998.

El ibandronato (Bondronat®; Hoffmann - La Roche, Inc.,
Nutley, NJ, Bonviva®; Roche Pharmaceuticals, Reinach,
Switzerland) tiene una cadena R, compuesta por grupos metilo y
pentilo unidos al grupo amino primario.(1:6:13:17-19.22.24.28) (Grafjco
7) Este bifosfonato tiene una potencia entre un mil y diez mil

veces mayor que el etidronato.(*22:24:28)
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CH;
N
?«mm?-
O=P—C—P=0
- - Gréafico 7. Ibandronato. Tomado de
O OH O Fleisch, 1998.
El risedronato (Actonel®; Procter and Gamble
Pharmaceuticals, Inc., Cincinnati, OH) tiene una cadena R

compuesta por un atomo de nitrégeno terciario dentro de un

anillo 3-piridilo.(*:¢13:17-19.22.24.28) (Grafico 8) Este bifosfonato, al

igual que el ibandronato, tiene una potencia entre un mil y diez

mil veces mayor que el etidronato.(*:22:24:28)

N~
lZ
O- CH, O
O—; C L—o
S oon

Grafico 8. Risedronato. Tomado de
Fleisch, 1998.
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El zoledronato (Zometa®; Novartis Pharmaceuticals Corp,
Basel, Switzerland) tiene una cadena R, compuesta por dos
atomos de nitrégeno terciario dentro de un anillo
imidazol.(16:13:17-19.22.24.28) (Grafico 9) Debido a su constitucion

guimica, este bifosfonato es el que tiene mas potencia entre

todos, mas de diez mil veces mayor que el etidronato.(*:22:24:28)

(\

N

O ) OH O ) Grafico 9. Zoledronato. Tomado

de Fleisch, 1998.

Como podemos observar, los bifosfonatos aminados
presentan una estructura quimica mas compleja en comparacion
con los bifosfonatos no aminados. Estos ultimos tienen una
menor potencia para inhibir la resorcidon 6sea por la ausencia del
nitrégeno en su constitucion.(::6:7:13.17-22.24.27-30) Agf |3 finalidad

de agregar el grupo amino a la cadena R, de los bifosfonatos es

12



la de aumentar la potencia para inhibir la resorcion 6sea de los
mismos, aunque también se logre aumentar su

toxicidad.(1:5:21:22:28)

1.2.2. Clasificacibn de los bifosfonatos segun su via de
administracidén sistémica
1.2.2.1. Bifosfonatos administrados por via oral

Los bifosfonatos administrados por via oral, por lo general,
se indican en el tratamiento de enfermedades que no necesitan
una alta concentracién de la droga. Esta via de administracién
produce una absorcién de los bifosfonatos en el intestino
delgado, de entre un 1% y un 10%, cantidad de la droga que

estara disponible para ser fijada en el tejido 6seo.?"?8

Entre los Dbifosfonatos administrados por via oral
encontramos: el etidronato, el clodronato, el tiludronato, el
alendronato, el ibandronato y el risedronato.®7:22:24-29 Cada uno
de estos bifosfonatos tendra diferentes dosificaciones que
dependeran de su potencia y las diferentes necesidades

terapéuticas.®2®

1.2.2.2. Bifosfonatos administrados por via intravenosa

Los bifosfonatos administrados por via intravenosa estan

13



indicados para el tratamiento de enfermedades que requieren
una alta concentracion de estas drogas. Esta via de
administracion va a permitir que la droga pase directamente al
torrente sanguineo, en donde a diferencia de la via de
administracion oral, tendra un 100% de la misma disponible para

ser fijada por el tejido 6seo. (13:14,28,31,32)

Este grupo va a estar constituido por: el clodronato y el
ibandronato, los cuales vienen en presentaciones para ser
administrados tanto por via oral como por via intravenosa; el
pamidronato y el zoledronato solé se presentan para su

administracién por via intravenosa.(®:722:24-29)

Al igual que la via oral, los bifosfonatos administrados por
via intravenosa tienen diferentes dosificaciones, en infusiones en
suero salino o glucosado, que dependeran de sus indicaciones

terapéuticas.(®2®

1.3. Farmacocinética de los bifosfonatos

Los bifosfonatos son un grupo de drogas unico que, como
familia, se caracterizan por presentar una farmacocinética
similar.®®) Una vez que se encuentran en el torrente sanguineo,

se distribuyen en poco tiempo de manera equitativa entre todo el

14



tejido 6seo y los rifones. % Independientemente de la via de
administracién sistémica, la vida media de los bifosfonatos en la
circulacién varia en un rango entre 30 minutos a 2 horas, como

maximo.(27-28:31)

Es importante destacar que a diferencia de otras drogas,
los bifosfonatos no se metabolizan en el organismo, debido a la
estabilidad de su enlace P-C-P ante el calor y diferentes
agentes quimicos, asi como también, a su resistencia a la
hidrélisis por parte de las enzimas encontradas en el cuerpo
humano.®) Aproximadamente, en el tejido 6seo se fija de forma
selectiva la mitad de la dosis absorbida, **1428:31:32) mientras que

el resto se excreta sin metabolizarse en la orina, (6:13:14:16.28,31-33)

Cuando los bifosfonatos se administran por via intravenosa,
estos van a entrar directamente al torrente sanguineo. Por el
contrario, los bifosfonatos que se administran por via oral se
absorben en el intestino delgado, aunque en muy poca
cantidad, solamente, entre un 1% y un 10% de la droga va a
estar disponible para llegar al tejido 6seo.?"?®) E| paso de la
molécula de bifosfonato, desde el lumen gastrointestinal hacia el
torrente sanguineo, se dificulta por la poca liposolubilidad de

(31)

esta molécula. Su absorcién se reduce mucho mas, si se
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consume algun tipo de comida en combinacién con el

bifosfonato.(6:14:15.28)

Una vez que los bifosfonatos se encuentran en la
circulacién sanguinea, su concentracién disminuye rapidamente
sin importar su potencia, esto hace imposible cuantificar la dosis
absorbida. Sin embargo, debido a que el tejido 6seo fija una gran
parte de la droga disponible sistémicamente y que la Unica via de
eliminacién es por excrecion renal, se puede utilizar la medida de
concentracion de la droga en el tejido 6seo o en la orina para
realizar un estimado de la cantidad de la dosis absorbida,

mediante marcadores especificos.®"

La cantidad de esta droga en tejidos no calcificados
disminuye de un 63%, a los 5 minutos de su administracion, a un
5% en 1 hora. Mientras tanto, la concentracién de la misma en el
tejido 6seo aumenta continuamente y alcanza su pico al mismo
tiempo, esto sugiere que ocurre una redistribucion de la droga
entre los tejidos no calcificados y el tejido 6seo. Asi pues, los
tejidos no calcificados estan expuestos a los bifosfonatos sdlo
por un corto periodo, excepto en los rifiones, donde también
existe una alta concentracion debido a que es el Unico 6rgano de
(31)

eliminacion.
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El tejido 6seo continuamente estd bajo un proceso de
recambio o remodelado, mediante periodos de resorcion vy
aposicion 6sea.*® Los osteoclastos inician la resorciéon 6sea en
respuesta a la hormona paratiroidea, mediante la secreciéon de
acido clorhidrico, que va a desmineralizar la matriz ésea vy
desencadena la ruptura de sus componentes organicos por la
enzima colagenasa. Posteriormente, esto va a producir sefales
gue promueven la diferenciacién de células madres en
osteoblastos, que forman una matriz osteoide en la que quedan
atrapados. Con el tiempo, estos osteoblastos se convierten en
osteocitos maduros que calcifican esta matriz osteoide para

formar tejido 6seo maduro.®®

Los bifosfonatos se unen, preferiblemente, al tejido
0seo donde la tasa de recambio o remodelado es elevada,
su distribucién dentro del mismo no es homogénea.(®143)
Por un lado, hay que considerar que el hueso medular,
gue constituye un 20% de la masa Osea total, presenta una
tasa de remodelado de un 80%. Por otro lado, el hueso
cortical, que constituye un 80% de la masa Osea total,
s6lo cuenta con una tasa de remodelado de un 20%; de
aqui la preferencia de los bifosfonatos por el hueso

medular.*%
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Esta preferencia en la localizacion de la droga, pareciera
ser, que se debe a diferentes factores: 1) la alta afinidad de la
hidroxiapatita en los sitios de resorcion 6sea, (16:31) 2) la alta
concentracién relativa de calcio que se libera en el tejido 6seo
debido a la accién de los osteoclastos, 3) el bajo pH de las zonas
donde se produce resorcion 6seat® y 4) la mayor vascularidad y
la proporcién de las superficies 6seas en relacién al volumen,
gue de igual forma, son mayores en el hueso medular que en el

cortical.C®V

Los osteoblastos, que se encuentran en las superficies de
aposicién 6sea, van a fijar el calcio a la matriz osteoide, en
donde una parte de este calcio va a estar libre y la otra va a
estar quelada por los bifosfonatos. Esto va a permitir que,
cuando la matriz osteoide se mineralice, la droga se ubique
dentro del tejido 6seo. En este proceso ocurrira, esencialmente,
una gran fijacion de la droga en las superficies de aposicion

6sea, entre horas y dias posteriores a la administracion. %%

Como los Dbifosfonatos no son metabolizables, la
concentracién que alcanzan en el tejido 6seo puede permanecer
durante mucho tiempo, aproximadamente 10 afios.%2732 Ep

(14)

este periodo seran biolégicamente inertes, hasta que sean
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liberados por los osteoclastos durante la fase de resorcion
de un nuevo ciclo de remodelado O6seo. Esto permite que los
bifosfonatos entren por endocitosis en las células osteoclasticas
y provoquen la apoptosis de las mismas.(®10:14.15.17.33)

(Gréfico 10)

Grafico 10. Los osteoclastos ingieren los bifosfonatos, contenidos en el
tejido 0seo, durante la resorcién 6sea lo cual causa la muerte de estas
células (apoptosis). Tomado de Marx, 2007.

En definitiva, independientemente de la via de
administracion sistémica, los bifosfonatos se distribuyen entre el

g, (6:13,14,16,28,31-33) 4in metabolizarse.V

tejido 6seo y los rifione
Pareciera ser que, estas drogas tienen preferencia por los

osteoclastos, debido a su acumulacién en el tejido 6seo y la
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elevada actividad endocitica de estas células, lo cual permite
que los bifosfonatos ejecuten su mecanismo de

accign.(6:10.14,15,17,33)

1.4. Mecanismo de accién de los bifosfonatos
Los Dbifosfonatos se desarrollaron como sustitutos no

hidrolizables de los pirofosfatos,**2%

gque aunque son
inhibidores potentes del proceso de precipitacion de los cristales
de calcio, su funcion es limitada, debido a la rapida degradacion
enziméatica que sufren estos compuestos en la mucosa

gastrointestinal.(®:2%)

Los bifosfonatos tienen especificidad por el tejido éseo
debido a su gran afinidad de unidon por el fosfato de calcio. Ellos
se van a unir de forma soélida a la matriz 6sea calcificada de la
superficie del tejido 6seo mediante, la quelacion del fosfato de
calcio en sitios de resorcién activa. La unién de los bifosfonatos
al fosfato de calcio inhibe la formacion y agregacién de los
cristales de hidroxiapatita, asi como también disminuye la

disolucion de los mismos.®

La accion farmacolégica fundamental de todos Ilos

bifosfonatos es inhibir la resorciéon o6sea, debido a una
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reduccién en la funcién de los osteoclastos de forma

a,(7+10.12,15,18,28,34-37) Egtgs van a inducir una

directa o indirect
serie de cambios intracelulares que llevaran a la apoptosis de
estas células."*1?838) pe esta forma, también, se reducira la
hipercalcemia,(":10:12.15.18.28.34-37) g6 @5 peneficioso en el
caso de algunos tumores.® Igualmente, los bifosfonatos

pueden inhibir la sintesis del colesterol(?®

y afectar a los
precursores de los osteoclastos, para asi evitar la formacion de

los mismos.(17:26)

El mecanismo exacto mediante el cual estas drogas llevan
a cabo sus acciones no estd completamente claro,(*?17:18:20)
debido a las dificultades para aislar y obtener cultivos del gran

nimero de osteoclastos necesarios para realizar estudios in

vitro. (7

Es importante destacar que los bifosfonatos tienen como
objetivo principal interferir con los procesos bioquimicos
especificos de los osteoclastos.(®?% Pero, van a presentar dos
mecanismos de acciéon diferentes a nivel molecular, que

6,9,17,20,37
o )

dependeran de la presencia o no del grupo amin y de

la concentracion que alcancen en el microambiente del tejido

6seo.t?)
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1.4.1. Mecanismo de accion de los bifosfonatos no aminados

Una vez que los bifosfonatos no aminados entran a las
células osteoclasticas se van a metabolizar en analogos no
hidrolizables del adenosin trifosfato (ATP).(6:9.11:15.18.20.37.39) | 4
acumulacion intracelular de estos compuestos va a interferir la
accion de las enzimas dependientes de ATP de Ilos

osteoclastos. (137

Pareciera que se forma un analogo del ATP (AppCp), por la
condensacion del bifosfonato (pCp) con un aminoaciladenilato
(amino &cido-AMP). Los bifosfonatos no aminados poseen
cadenas R; y R, cortas, que va a hacer que se parezcan a la

estructura original del pirofosfato.**'*”) (Grafico 11)

tRNA

aminoacido +ATP —Pl aminoacido-AMP + PPi T> aminoacil-tRNA + AMP

1]
aminoacido +AppCp == aminoacido-AMP +pCp

Grafico 11. EI mecanismo mediante el cual la enzima aminoacil-tRNA
sintetasa cataliza la formaciéon de los metabolitos de bifosfonato tipo
AppCp. Un aminoéacido se condensa con ATP (Appp) para formar un
aminoaciladenilato (aminoacido-AMP), liberando pirofosfato (PPi) en una
reaccion reversible (I). Después, el aminoaciladenilato se condensa con una
molécula de tRNA para formar aminoacil-tRNA (reaccién 11). Como los
bifosfonatos (pCp) se asemejan a la estructura del pirofosfato, la reaccion
inversa de (I) puede ocurrir con pCp en lugar de PPi, para formar un
analogo de ATP (AppCp) que contiene el bifosfonato. Tomado de Rogers et
al., 2000.
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Los metabolitos AppCp se van a acumular en el citoplasma
de las células. Debido a la naturaleza no hidrolizable de estos
analogos del ATP, la acumulacién de los mismos pareciera
inhibir numerosas enzimas metabdlicas y producen efectos

adversos en la funcién y la supervivencia celular.**!7")

A pesar de la confirmacién que el AppCp es citotéxico y
gue los bifosfonatos no aminados actian como drogas
precursoras al convertirse en metabolitos activos, posterior a su
inclusion intracelular por los osteoclastos; falta por demostrar de
manera exacta como estos analogos del ATP logran interferir con

el metabolismo celular.*?

1.4.2. Mecanismo de accién de los bifosfonatos aminados

A diferencia de los bifosfonatos no aminados, los
bifosfonatos aminados no van a ser metabolizados, sino que van
a inhibir de manera directa enzimas de la via del mevalonato, en
particular la farnesilpirofosfato sintetasa, una enzima que

participa en la sintesis del colesterol.(®:1%:15:17.19,20.28)

El colesterol es un lipido primordial que se va a utilizar
como componente de la membrana celular y para la sintesis de

metabolitos importantes. La formacion del colesterol constituye
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varias etapas, en donde la primera se considera que finaliza con

la formacion del mevalonato.(4%43

La inhibiciobn de la via del mevalonato va a prevenir la
biosintesis de compuestos isoprenoides, el farnesilpirofosfato y
el geranilgeranilpirofosfato. Estos compuestos son necesarios
para la prenilacién de proteinas del tipo Ras, Rho, Rab y Rac
ligandos de GTP, las cuales son indispensables para la funcidn
del osteoclasto. La inhibicion de la prenilacién proteinica y la
interrupcién funcional de dichas proteinas reguladoras va a
producir la pérdida de actividad de los osteoclastos y la

induccién final de la apoptosis.(®:914:17.18,20,37,39.44.45) (Grafico 12)

La prenilacién consiste en la transferencia de un grupo
lipidico farnesil o geranilgeranil a un residuo de cisteina de la
porcion carboxilo terminal de una proteina. Esto va a dar origen

a una proteina farnesilada o geranilgeranilada.®” (Grafico 13)

Hasta los momentos, las proteinas preniladas identificadas
en general son enzimas de guanosin trifosfato (GTPasas), de las
cuales, la mayoria son geranilgeraniladas. Estas son proteinas
de sefializacion que regulan una variedad de procesos celulares

importantes para la funcién de los osteoclastos, entre los que
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estan el control de la morfologia celular, la sefializacion de las
integrinas, el ondulado de la membrana, el trafico de los

endosomas y la apoptosis.(®:11:14.17.18.28.45) (Grafico 14)

Hidroximetilglutaril-CoA

l<—©— Estatinas

Mevalonato

Bifosfonatos aminados

@ v
C 10 Geranilpirofosfato

Farnesilpirofosfato - sintetasa

A4

Escualeno €—— C 15 Famesilpirofosfato . Proteinas famesiladas
Ras, Rho, Rac,Rab

A4
Colesterol C 20 Geranilgeranilpirofosfato

\4
Proteinas geranilgeraniladas

Grafico 12. Representacion esquematica de la via del mevalonato, en la
qgue interfieren los bifosfonatos aminados y, de esta forma, se altera el
citoesqueleto de los osteoclastos. Tomado de Lozano-Tonkin, 2008.

La prenilacion es un requerimiento necesario para el
funcionamiento correcto de estas proteinas, debido a que el
grupo lipidico prenilo sirve para anclarlas a la membrana celular
y también pueden participar en las interacciones entre

proteinas.**1"
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C., geranilgeranifacion

s AAAAAAAA

Grafico 13. La
C, 5 farnesilacion estructura de los
grupos isoprenoides
hidroféobicos unidos
Y a un residuo de
S cisteina de una
proteina prenilada.
Tomado de Rogers

et al., 2000.

osteoclasto
o = BP ...."o..cnuo
~F BP  BP ",

< W )

“n “ BP a
Y e ®@ ® O
‘ pérdida del anillo de pérdida de signos de
: actina y del borde de supervivencia
H cepillo H
'. = formacion de osteoclastos l ._-'°
kY » ondulado de la membrana
W . i i i - apoptosis ¢
) formac_mn d_el anillo de actina pérdida de Ja pop
= * supervivencia del osteoclasto . o
funcion del
. osteoclasto o

+ bifosfonato

*etersnscneranaassnnent

- bifosfonato

Grafico 14. Las proteinas preniladas (especialmente geranilgeraniladas) se
requieren para la formacion y funcién de los osteoclastos. La toma celular
de bifosfonatos aminados (BP) por los osteoclastos provoca la inhibiciéon de
la via del mevalonato y la pérdida de las proteinas preniladas, lo que causa
la pérdida de la funciéon del osteoclasto y la muerte celular por apoptosis.
Tomado de Rogers et al., 2000.
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Por todo lo anterior, los bifosfonatos aminados van a ser
mas potentes en su accién que los no aminados. Esto se debe a
que no son metabolizados y que afectan diversas enzimas de la
via del mevalonato, circunstancia que evita la biosintesis de las

proteinas necesarias para la formacion y la funcién de los

S,(11’17)

osteoclasto que inhibe la resorciobn o6sea y por

consiguiente el remodelado §seo. (" 10:12:15.18,28.34-37)

1.5. Indicaciones terapéuticas de los bifosfonatos

Gracias a la predileccién de los bifosfonatos por el tejido
0seo y a su habilidad para inhibir la resorcién del mismo, tienen
una gama amplia de indicaciones en el tratamiento de diversas

osteopatias con alteraciones en el metabolismo 6seo; como

pueden ser: la enfermedad de Paget,(!12:17-19.25.28,30,32,36,46-59) |5

a (2,5,12,14,19,25,28,30,46,48-50,52,53,55,56,59,60)
)

hipercalcemia malign el

(2,3,14,28,30,36,48,50,52,53,55,56,60-64)

mieloma mualtiple, las patologias

neoplésicas con metastasis en el tejido

z 1,2,5,12,14,17,18,21,22,25,28,30,32,36,46,48-50,52,53,55,56,60,63-69
6seo,! ) como

(2,14,28,30,36,52,63-65) (2,14,28,36,52,63,65)

cancer de mama y de prostata

y

la osteoporosis postmenopausica.(*:29:12:14.16-18,22,25,28,30,32,36,46,48-

50,52-56,58,59,63,64,66,68,70-80)

La enfermedad de Paget, también conocida como osteitis
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deformante, se caracteriza por una reabsorcién excesiva del
tejido 6seo por los osteoclastos, seguida de la sustitucién de la
médula 6sea normal por un tejido conjuntivo fibroso y vascular
que le va a dar un aspecto desorganizado, que puede ser
doloroso. Las lesiones van a tener en comun la presencia de
muchos osteoclastos multinucleados anormales, que estan
relacionados con una vista radiografica en forma de mosaico,
gue representa un patron de formacién de hueso desordenado. El
tejido 6seo muestra engrosamiento y posee una microestructura
anormal. Este trastorno suele ser localizado, pero en ocasiones

puede extenderse.(1°:28:47.51.57)

El tratamiento con bifosfonatos ha demostrado ser efectivo
en reducir el dolor y la extension del dafio al tejido 6seo, asi
como también, en la normalizacion de los niveles de fosfatasa
alcalina, que se encuentra elevada durante el remodelado
6seo0.®® Tipicamente, el periodo terapéutico inicial consta de la
administracion de bifosfonatos, una vez al dia durante seis

meses.*®

Entre los bifosfonatos indicados para tratar la enfermedad
de Paget se encuentran: el etidronato en dosis entre 200 y 400

mg una vez al dia, el alendronato en dosis de 40 mg una vez al
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dia y el clodronato por via oral en dosis entre 400 a 3.200 mg
diarios, todos por seis meses. Igualmente, también estan
indicados el tiludronato en dosis de 400 mg, una vez al dia, por
tres meses; el risedronato en dosis de 30 mg diarios, durante dos
a tres meses; el pamidronato en infusiones entre 10 y 90 mg, una
vez al dia, por tres dias consecutivos, una vez a la semana o una
vez al mes; el ibandronato y el zoledronato en una dosis Unica

por via intravenosa de 2 y 5 mg, respectivamente.(®47:51:50)

La hipercalcemia se refiere al aumento de los niveles de
calcio en la sangre, lo cual puede ser consecuencia de la
manifestacién de una enfermedad grave como una neoplasia
maligna. En ocasiones se puede descubrir, casualmente, al
realizar pruebas de laboratorio a un paciente sin ninguna
enfermedad evidente. Las causas de este trastorno son
numerosas, pero el hiperparatiroidismo y el cancer representan
un 90% de los casos.®®? Se puede encontrar esta condicién de
forma comun en pacientes con cancer de pulmon, cancer de
mama, carcinoma de células renales, mieloma multiple y cancer

de cabeza y cuello.(?8:82)

En si, la hipercalcemia se produce por una liberacion

excesiva del calcio circulante proveniente del tejido 6seo, que se
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puede causar por el aumento de la absorcién intestinal del
mismo, la disminuciéon de la excrecidon renal y el incremento de la
resorcibn O0sea, como consecuencia de la estimulacién de los
osteoclastos.®® Los bifosfonatos, al ser inhibidores potentes de
la actividad de los osteoclastos, tienen un papel importante en la
disminucién de la resorcion 6sea y asi logran contrarrestar la
patogénesis de la hipercalcemia, en pacientes con alguna

malignidad subyacente.®*%?)

Entre los Dbifosfonatos indicados para tratar la
hipercalcemia se encuentran: el pamidronato administrado en

(6.56.81) @] clodronato en dosis de

dosis uUnica entre 30 a 90 mg;
300 mg al dia, por via intravenosa, a lo largo de 4 horas, por 4 o
5 dias; el ibandronato en dosis Unica intravenosa de 3 mg y el
zoledronato en dosis de 4 mg en infusion intravenosa, durante 15

minutos.®°® E| tratamiento variard en el tiempo, de acuerdo a la

evolucion de la enfermedad.©?

El mieloma multiple consiste en una proliferacion maligna
de las células plasmaticas derivadas de un solo clon o neoplasia
monoclonal. El tumor, sus productos y la respuesta del huésped
van a ocasionar diversos trastornos funcionales organicos vy

sintomas como dolores 6seos o fracturas, insuficiencia renal,
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predisposicion a las infecciones, anemia e hipercalcemia. En
ocasiones, también se pueden presentar trastornos de la
coagulacion, sintomas neurolégicos e hiperviscosidad

vascular.(®2:83)

Los dolores 06seos son el sintoma mas frecuente del
mieloma multiple, aparecen en casi un 70% de los pacientes.
Esto se debe a la proliferacion de las células tumorales y a la
activacion de los osteoclastos que, en conjunto, producen

osteolisis y lesiones por invasién del tumor.®*

En este sentido, la capacidad del bifosfonato para inhibir la
actividad osteolitica sera de gran importancia. Para el
tratamiento de esta patologia estan indicados: el pamidronato en
dosis de 90 mg, en infusidon durante 4 horas, una vez al mes y el
zoledronato en dosis de 4 mg durante 15 minutos, cada 3 a 4
semanas.(®®%2:82:83) | 5 terapéutica varia segin el estadio de la

enfermedad.®?

La metastasis se refiere a la propagacion de un foco
neoplasico maligno a un 6rgano o un tejido distinto de aquél en
gue se inicio. EIl tejido 6seo es el lugar en el que, con mayor

frecuencia, se producen metastasis de carcinoma de prostata,
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mama, pulmon, rifidon, vejiga y tiroides, asi como también de
linfomas y sarcomas. Los tumores primarios de préstata, mama y
pulmén son responsables de un 80% de todas las metastasis

6seas. (6584

Para el tratamiento de la metastasis 0sea estd indicado el
zoledronato, en dosis de 4 mg en infusion intravenosa, durante
15 minutos,(®°¢%982) cada 3 a 4 semanas;®°®%? el pamidronato,
en dosis de 90 mg en infusién intravenosa durante 2% a 4
horas,®® mensualmente®®®2) y el ibandronato, en dosis Gnica por

via intravenosa de 3 mg.®

La osteoporosis se define como la reduccion de la masa o
densidad 6sea o la presencia de una fractura por fragilidad. Esta
reduccion en la densidad se acompafia de un deterioro de la
microestructura del tejido 6seo, la cual provoca un marcado
incremento del riesgo de fractura. Se va a caracterizar por un
desbalance entre la cantidad de hueso resorbida y la formada, en
los sitios donde se produce remodelado dseo.(544597) Estg
entidad también se puede definir, operativamente, como una
disminucion de la densidad O0sea de 2,5 desviaciones estandar
por debajo de la media, también denominado como puntuacion-T

de — 2,5.¢4%
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La osteoporosis aparece con mayor frecuencia al
incrementarse la edad, donde se va a perder tejido 6seo de
forma progresiva. En las mujeres, la pérdida de la funcion
ovarica en la menopausia, alrededor de los 50 afios de edad,
precipita una pérdida 6sea rapida. En la mayoria de las mujeres
hay un incremento de la osteoporosis hacia los 70 afios de
edad.*” En este sentido, encontramos que por ejemplo, en los
Estados Unidos de América méas de diez millones de mujeres por

encima de los 50 afios de edad tienen osteoporosis. ¢

En la actualidad, los bifosfonatos han surgido como los
farmacos mas eficaces aprobados para la prevencion de la
osteoporosis y el tratamiento de la misma.***%°% Entre ellos se
encuentran el alendronato en dosis de 10 mg diarios o de 40 mg
a 70 mg, una vez a la semana;®**°¢717¥) g| jbandronato en dosis
de 3 mg por via intravenosa, cada tres meses;®°®% g]
pamidronato en dosis de 30 mg cada tres meses,® el
risedronato en dosis de 5 mg diarios o de 35 mg, una vez a la
semana'®!%%¢73) y e| zoledronato en dosis anual de 5 mg en

infusion de 15 min.(®7%:89)

Los bifosfonatos se utilizan de forma frecuente en las

condiciones mencionadas anteriormente, pero existen otras
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entidades, en donde una disminuciéon en la tasa de remodelado
0seo puede ayudar en el manejo de la enfermedad. Entre estas
patologias se encuentran: las lesiones de células gigantes en los
maxilares, los tumores de células gigantes,(%) la osteogénesis
imperfecta,*2:28:5385 |5 displasia fibrosa,*?:®® |a enfermedad de

r(28:88) y |a osteomielitis. (8%

Gauche

Hasta el dia de hoy, multiples pacientes se benefician del
tratamiento con bifosfonatos. Sin embargo, en vista de las
complicaciones derivadas del tratamiento con estas drogas, se
requiere de mas investigacion con respecto a la dosis, la
frecuencia de administracion y la dosis total acumulada

apropiada.®®®

2. OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES ASOCIADA A LA
TERAPIA CON BIFOSFONATOS

En una carta al editor de la Revista de Cirugia Bucal y
Maxilofacial de la Asociacion Americana de Cirujanos Bucales y
Maxilofaciales, publicada en el 2003, Marx®”) alerta, por primera
vez, a la comunidad de odontélogos sobre la posible relacion
entre los bifosfonatos (zoledronato y pamidronato) administrados
por via intravenosa y la osteonecrosis de los maxilares. ElI

autor identific6 un total de treinta y seis casos de exposicidon
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O0sea dolorosa en el area de la mandibula, en el maxilar o en
ambos. Al intentar el tratamiento de dicha situacién, ésta no
respondia al tratamiento quirdrgico o medicamentoso. Todos los
pacientes habian estado en terapia con pamidronato o
zoledronato por via intravenosa y la mayoria de las veces las
lesiones eran precedidas por un acto quirurgico, tal como la

exodoncia.

Posteriormente, Ruggiero et al.*? identificaron un total de
sesenta y tres casos de osteonecrosis de los maxilares, las
lesiones observadas eran clinica y radiograficamente similares a
las observadas en pacientes irradiados en la zona de la cabezay
el cuello. No obstante, ninguno de los pacientes se habia

sometido a terapia de radiacion.

Las caracteristicas mas comunes eran el dolor y el tejido
0seo expuesto en el &rea de una exodoncia previa; sin
embargo, en catorce casos los pacientes no habian recibido
ningdn tratamiento quirdrgico previo. Todos los pacientes habian
estado en terapia con bifosfonatos. En la mayoria de los casos
se habia indicado el pamidronato y el zoledronato por via
intravenosa, aunque en siete de ellos se indic6é el alendronato

por via oral.(*9
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Mas aln, resulta interesante que Marx®®?2® informa sobre
la existencia reportes en los cuales se describe que, entre
mediados y finales de los afios 1800, trabajadores de Ila
industria para la elaboracién de fésforos sufrieron de una
enfermedad ocupacional que se caracterizaba por la presencia
de tejido 6seo expuesto que no cicatrizaba, sélo en el
area de la boca, a Ila cual denominaron mandibula
fosfatada. EI autor cree que la exposicion prolongada de
los trabajadores a los fosfatos, presentes en el aire de las
minas, causaba una acumulaciébn de compuestos de
bifosfonatos en el tejido 6seo, que provocaba la misma
patologia que ahora se asocia a la terapia con

bifosfonatos.

Seria necesario establecer la relacibn entre la
osteonecrosis de los maxilares 'y la terapia con
bifosfonatos. Desde el afio 2003, se han publicado una
gran cantidad de casos, en donde la mayoria se asocian a la
administracion de la droga por via intravenosa!(®:12:2°:28.46.50.60-
64.69.88-111) y en otros a la administracion por via oral,
aunque ésta es menos frecuente, menos severa, mas
predecible y con mejor respuesta al tratamiento

convencional (5,28,46,63,64,77,95-97,99,100,103,104,106,111-121)

36



2.1. Caracteristicas de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos

Para diferenciar la osteonecrosis de los maxilares asociada
a la terapia con bifosfonatos de otros procesos de cicatrizacién
retardados, la Asociacibn Americana de Cirujanos Bucales y
Maxilofaciales adoptdé una definicion con base en la presencia de
tres caracteristicas: 1) estar o haber estado en tratamiento con
bifosfonatos, 2) presentar tejido 0seo expuesto en la regidn
maxilofacial, de forma persistente, por mas de 8 semanas y 3) no
presentar historia de terapia de radiacion en el maxilar o la

mandibula.(28:67:122)

Se seleccion6é el periodo de 8 semanas porque se
considera que el proceso mas infeccioso o inflamatorio en el
maxilar o la mandibula deberia cicatrizar de forma normal
durante este tiempo. Inclusive, si se presenta una infeccidn
postquirdrgica, una enfermedad sistémica o el paciente estad en

tratamiento con otras drogas quimioterapéuticas.*?*

La osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos puede permanecer asintomatica por varias semanas
0 meses Yy, usualmente, se identifica por sus caracteristicas

clinicas de tejido 6seo expuesto en la cavidad bucal. Estas
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lesiones, tipicamente, se van a hacer sintomaticas cuando los
sitios se infectan de forma secundaria o se produce ulceracion de
los tejidos adyacentes por las superficies irregulares del tejido

6seo expuesto.®469:123.124) (Grafico 15)

Gréafico 15. Presentacién clinica tipica: a) alvéolos sin cicatrizar posterior a
una exodoncia con tejido 6seo expuesto en el fondo del alvéolo vacio. b)
Area de hueso necrético rodeado de tejido blando retraido e infectado
después de 4 meses de la extraccion de multiples dientes en la mandibula.
Tomado de Dannemann et al., 2007.

Las caracteristicas de esta condicion pueden incluir: dolor
localizado, tumefaccién de los tejidos blandos, inflamacion,
pérdida dentaria, fistulas y tejido 6seo expuesto. En casos
severos también se pueden presentar fistulas cutaneas. Todo
esto puede ocurrir en las zonas donde se haya realizado una
exodoncia previa u otra intervencion quirdrgica, aunque también

puede aparecer espontaneamente,(34:60:123.124)

Algunos pacientes pueden presentar una sensacion atipica
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de parestesia y disestesia. Los signhos objetivos que se pueden
observar después de la presentacién franca de la osteonecrosis
de los maxilares son: un cambio subito en la salud de los tejidos
periodontales, la dificultad de la mucosa bucal para cicatrizar, un
dolor bucal sin diagnosticar, la pérdida dentaria o la infeccién de
los tejidos blandos. La presentacidén clinica de la osteonecrosis
de los maxilares representa un espectro de signos y sintomas

que van desde asintomaticos a lesiones mas severas.*?%

Con base en las caracteristicas clinicas, la osteonecrosis
de los maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, va a
estar dividida en diferentes estadios. Estos van a ser: 1)
pacientes en riesgo, aquellos que han recibido terapia con
bifosfonatos y no presentan tejido 6seo necrético o expuesto de
forma aparente, 2) estadio 0, sin evidencia clinica de tejido 6seo
necrotico, pero con sintomas y hallazgos clinicos no
especificos,?®122:125)  3) estadio 1, tejido 6seo necrético o
expuesto en pacientes asintomaticos y sin evidencia de
infeccion, 4) estadio 2, tejido 0seo necrotico o expuesto, en
pacientes con dolor y evidencia clinica de infeccion con o sin
exudado purulento y 5) estadio 3, tejido 6seo necroético o
expuesto, que se extiende mas alla del hueso alveolar en

pacientes con dolor, infeccion y con una o mas de lo siguientes
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caracteristicas: fractura patoldgica, fistula extrabucal y osteolisis
gue se extiende al borde inferior de la mandibula o el piso del

seno maxilar.(?8:54,55,122,125)

Woo et al.*?®) proponen una modificacién al estadio 0 de la
clasificacién, en donde la subdividen en el estadio Os,, que son
los pacientes sospechosamente asintomaticos, sin tejido 0seo
expuesto, pero con fistulas o sacos periodontales profundos y el
estadio 0Oss, Qque son los pacientes sospechosamente
sintomaticos, que no tienen tejido 60seo expuesto y presentan

fistulas o sacos periodontales profundos.

En general, los casos de osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos administrados por
via oral, difieren de forma significativa de aquellos administrados
por la via intravenosa, de tres maneras importantes: 1) se
requiere de un mayor tiempo de exposicion a la droga antes de
gue se exponga el tejido 6seo, entre 3 a 5 afios, 2) la cantidad
de tejido 6seo expuesto es menor y los sintomas son menos
severos y 3) la interrupcion de la terapia va a producir una
mejoria gradual y hasta una cicatrizacion espontanea, la cual,
también, responderd mejor al desbridamiento local, después de 6

meses a 1 afio.?®
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Segln Marx,® el diagnéstico de esta condicién se basa en
la evidencia clinica, mas que en la evidencia radiografica o la
histopatoldgica; la descripcion clinica y la historia por si sola
pueden diferenciar a la osteonecrosis asociada a la terapia con
bifosfonatos de otras condiciones que presenten cicatrizacidon

retardada del hueso y otros tejidos.

Radiograficamente, esta condicion se presenta con una
apariencia de normalidad o de manera idéntica a lo observado en
la osteomielitis bacteriana u osteoradionecrosis;?® (grafico
16,17 y 18) sin embargo, se espera que la imagenologia no

invasiva represente una herramienta prometedora para el

(127)

diagndéstico temprano de esta condicién.

Gréafico 16. Vista radiogréafica de la osteonecrosis asociada a la terapia con
bifosfonatos de la mandibula. Tomado de Marx, 2007.

MicroscOpicamente, se observa tejido 6seo necrético no
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especifico, con algo de colonizacion bacteriana, similar a lo
observado en la osteomielitis y osteoradionecrosis.?® (Grafico
19 y 20) Con relacion a la indicacion de una biopsia, Ruggiero et
al.*?2%) consideran que s6lo se debe llevar a cabo en los casos en
los que se sospeche de metastasis. Si ésta se requiere, los
autores sugieren realizar cultivos microbiolégicos, tanto para
microorganismos aerobios como anaerobios, con la finalidad de
identificar patégenos con el potencial de causar infeccidn
secundaria y asi, determinar una antibioticoterapia apropiada. Es

importante hacer notar que la especie Actinomyces se observa

microscépicamente de forma frecuente en los cultivos. 2%

Grafico 17. Vista radiografica de la osteomielitis bacteriana de la
mandibula. Tomado de Marx, 2007.

Con respecto a la evidencia radiogréafica, se considera que
una radiografia panoramica y una tomografia computarizada nos

permitira excluir otras entidades, tales como quistes, dientes
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impactados o metastasis 6seas.®*%%12% | os signos radiograficos
sugestivos de osteonecrosis de los maxilares, mas frecuentes,
involucran osteolisis que concuerda con pérdida 6sea. También,
se pueden utilizar las técnicas radiograficas intrabucales para
proveer un mejor detalle y demostrar los cambios 6seos mas
sutiles, como los que se observan en las etapas tempranas,
aunque estos pueden ser dificiles de detectar. Con el tiempo, a
medida que se expone el hueso, las radiografias van a mostrar

imagenes radioltcidas mas definidas.(*8:>%:124)

Grafico 18. Vista radiografica de la osteoradionecrosis de la mandibula.
Tomado de Marx, 2007.

Como se dijo anteriormente, se espera que las técnicas de
imagenologia no invasiva representen una herramienta
prometedora para el diagndstico temprano de la osteonecrosis de
los maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, que todavia

es limitada.*?”) En este sentido, Allen y Ruggiero?”) realizaron
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un estudio con microtomografias computarizadas de alta
resoluciéon en muestras 6seas obtenidas de trece pacientes con
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos y ocho tomadas de cadaveres femeninos para ser
usada como tejido control. Esto con la finalidad de cuantificar la
densidad de la matriz 6sea, de los secuestros 6seos de los
pacientes afectados, en comparacién con los sanos y asi,

justificar el uso de este examen para el diagnéstico temprano.

Grafico 19. Las colonias
bacterianas (Actinomyces)
que crecen en la superficie
6sea en una osteomielitis
bacteriana. Tomado de
Marx, 2007.

Grafico 20. Las colonias
bacterianas (Actinomyces)
gue crecen en la superficie
6sea en una osteonecrosis
asociada a la terapia con
bifosfonatos. Tomado de
Marx, 2007.
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Los resultados demostraron que, en general, el tejido 6seo
de pacientes con osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos presentaba una densidad promedio
mayor que el tejido 6seo del grupo control, pero con un alto
grado de heterogeneidad, en ambos grupos. Debido a esto, los
autores consideran que la densidad Osea pudiera tener
limitaciones como marcador biolégico, para la deteccion
temprana de esta condicién.?")

Hay interés en determinar el valor de la gammagrafia 6sea,
realizada de forma rutinaria en el diagnostico y el manejo de
metastasis 0sea, para la identificacién de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos. La
gammagrafia 60sea tiene una alta sensibilidad en la deteccion de
condiciones inflamatorias y de ahi, el potencial esperado para la
identificacion de la osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos, en etapas tempranas. A pesar que las
tomografias computarizadas proveen una reconstruccién
tridimensional de la arquitectura d&sea, proporcionan poca
informacion acerca de los cambios metabdlicos o vasculares
localizados y por tanto, pudieran no ser tan sensibles para las
lesiones tempranas, como lo haria la imagenologia en

combinacién con isétopos radiactivos. %%
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Incluso, O’Ryan et al.!°® realizaron un estudio
retrospectivo en cincuenta y nueve pacientes que tenian un
diagnostico de osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos administrados por via intravenosa, para
examinar los hallazgos observados en la gammagrafia 6sea que
precedian las manifestaciones francas de la condicion. A treinta
y cinco de estos pacientes se les habian tomado gammagrafias
O0seas, antes de ser diagnosticados, de los cuales en veintitrés
de ellos, un 65,7%, se observd una fijacion positiva del is6topo
radiactivo en zonas que posteriormente desarrollaron

osteonecrosis.

La imagenologia va a proveer informacién valiosa al clinico
con respecto al curso, la magnitud y la progresién de la
enfermedad. De esta manera, ayudard a identificar la extension
de las lesiones y guiar las opciones terapéuticas, mientras se

monitorea la respuesta al tratamiento.*?®

En resumen, la osteonecrosis de los maxilares asociada a
la terapia con bifosfonatos es una condicion que va a presentar
un amplio espectro de caracteristicas, que permitira clasificarla
en diferentes estadios de acuerdo a su severidad y cuya

caracteristica principal, sera la presencia de tejido 06seo
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expuesto en el area del maxilar y la mandibula.(?8:54:55.60.122-125)

2.2. Patogénesis de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos

La patogénesis describe el origen y evolucion de una
enfermedad con todos los factores que estan involucrados en
ella,’*?? en el caso de la osteonecrosis de los maxilares asociada
a la terapia con bifosfonatos, es posible que la patogenia esté
relacionada con diversos factores que pueden afectar el maxilar
y la mandibula como la actividad de los osteoclastos,®*

95,120,129,130) |3 gactividad de las bacterias de la cavidad

bucal(129-131)

y la inhibicibn de la angiogénesis, entre
otros.(#:10:54:35.129.130) g se conoce con exactitud las razones por
las cuales el maxilar y la mandibula son los lugares mas
afectados. Sin embargo, pareciera que la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos se desarrolla,
principalmente, en estos huesos debido a ciertas caracteristicas

Gnicas de ellos.(116:129.132)

El maxilar y la mandibula estan recubiertos solamente por
una mucosa delgada y una membrana periéstica, el dafio a las
mismas por acciones fisioldégicas, tales como la masticacion,

pueden ocasionar facilmente una ruptura del tejido y una
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infeccion secundaria. En la cavidad bucal existen billones de
bacterias residentes, de mas de 800 tipos, que representan
fuentes de infeccion potenciales, debido al ambiente ideal que

les ofrece la misma para la proliferacion.(*29:132)

De igual manera estos huesos tienen un mayor suministro
sanguineo, asi como también, una mayor tasa de remodelacion
en comparacion con los huesos largos, que puede ser hasta diez
veces mayor. Asi mismo, entre la mandibula y el maxilar, la
primera presenta una cortical mas gruesa y densa, con una
médula 6sea mas abundante que el maxilar. Por esto, su tasa de
remodelado sera mayor y por tanto es mas probable que la

osteonecrosis se desarrolle en la mandibula. (63129

Ademas, los dientes estdn ubicados en el maxilar y la
mandibula y se abren paso a la cavidad bucal a través del
epitelio. Esto permite una comunicacién directa entre el hueso y
el medio externo y que las fuentes de infeccion de la cavidad
bucal puedan afectar a los mismos.®7116129.132) Agi es como,
cualquier proceso dental infeccioso como la caries, las pulpitis,
las lesiones periapicales y la enfermedad periodontal se van a
extender hacia el maxilar y la mandibula de manera

directa.(®3:129
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A partir de estas consideraciones se ha tratado de describir
la patogénesis de la osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos; no obstante, hasta los momentos esto
no ha sido posible. Se han propuesto varios mecanismos para
intentar explicarla, a través de las acciones conocidas de los
bifosfonatos; sin embargo, hasta los momentos existen muchas
dudas con respecto a la patogénesis de esta condicion.(?>4109%

120,129,131.133) 5@ necesitan modelos experimentales que permitan

aclarar la misma.(°®

En este sentido, los factores potencialmente involucrados
en la patogénesis de la osteonecrosis de los maxilares asociada
a la terapia con bifosfonatos son: a) la inhibicion de la actividad
osteoclastica(®#108:120.129.130.134) 'y, 4o |os osteocitos,(*29:130:134) )
la actividad de las bacterias de la cavidad bucal,(*29:131:13%) ¢) |5
inhibicion de la angiogénesis y de la vascularizacién,®
10,54.,85,129,130.134) () |a inhibicién de la proliferacién y la migracion

de células epiteliales,2%134)

e) la osteoesclerosis, f) la
disfuncién inmunoldgica,*?® g) los cambios en el pH*3** y h) la

toxicidad de los tejidos blandos."8139 (Grafico 21)

a) La inhibicion de la actividad osteoclastica y de los

osteocitos. Los bifosfonatos, en especial los aminados, inducen
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la apoptosis de los osteoclastos, lo cual provoca la inhibicién de
la resorcion 6sea y de la remodelacién del tejido 6seo. Esta
inhibicion en el remodelado 6seo puede ser una de las causas de
la osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos. El remodelado 6seo activo es esencial para la
cicatrizacion de las heridas producto de las exodoncias y otros
procedimientos quirdrgicos. Si se retarda este proceso, se
incrementa el riesgo de infeccion bacteriana y se inhibe la

remocion del hueso necrético.(94:120,129,130,134)

En los casos de lesiones espontaneas, éstas pueden ser el
resultado de la inhabilidad de un tejido 6seo, hipodinamico e
hipovascularizado, de responder ante un incremento en la
demanda de reparacién y remodelado. Esto puede ocurrir por un
estrés fisiolégico como la masticacion, un trauma o una protesis

mal adaptada.®®

El examen histoléogico muestra, claramente, que el hueso
necrotico tiene muy pocos osteocitos en los espacios lagunares.
Aparentemente, estos experimentan muerte celular de forma
espontanea, como consecuencia de la inhibicion del remodelado
0seo, lo cual favorece la progresion del proceso de

osteonecrosis. (129139
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Administracion de los Bifosfonatos
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Osteonecrosis de los Maxilares Asociada a la Terapia con Bifosfonatos

Grafico 21. Mecanismos hipotéticos de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos. Los bifosfonatos inducen la
apoptosis de los osteoclastos e inhiben la resorcion 6sea y por consiguiente
la remodelacion ésea. El tratamiento con los bifosfonatos también inhibe la
remocion del tejido oO0seo necrotico inflamatorio por parte de los
osteoclastos, lo cual lleva a un retardo en la cicatrizacion de las heridas y
un incremento de las oportunidades de infeccién por bacterias de la cavidad
bucal. El tejido éseo afectado con osteonecrosis asociada a la terapia con
bifosfonatos tiene muy pocos osteocitos en las lagunas. Los bifosfonatos
pueden incrementar el niumero de osteocitos muertos en las lagunas y
causar la progresion de la osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos. Los bifosfonatos pueden incrementar la formacién
de la biopelicula en la superficie dentaria al promocionar la proliferaciéon y
la adherencia de las bacterias de la cavidad bucal, lo cual pudiera ser la
razon que la osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos s6lo se desarrolle en los huesos maxilares. Los bifosfonatos
pueden retardar la cicatrizacion de las heridas al inhibir la angiogénesis.
Los bifosfonatos pueden causar la obstruccion de los vasos sanguineos
intraéseos y la necrosis de los osteocitos alrededor de estos vasos
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sanguineos. Los bifosfonatos inhiben la migracién y la proliferacion de las
células epiteliales bucales y causan un retardo en el cierre del alveolo que
gueda abierto, de este modo se incrementa el riesgo de infeccién por
bacterias de la cavidad bucal. La acumulacién de los bifosfonatos hace que
el hueso alveolar se torne esclerdtico y asi la exodoncia es més dificil y
traumatica, dejando heridas méas graves que en consecuencia requeriran un
periodo de cicatrizacion mayor. La funcién inmunoldgica se ve afectada en
pacientes mayores y en pacientes con cancer que son tratados con drogas
antineoplasicas y esteroides. La infeccién se puede incrementar en estos
pacientes. Tomado de Yoneda et al., 2010.

b) La actividad de las bacterias de la cavidad bucal. Existen
al menos 800 tipos de bacterias (10*' - 10'?/cm®) en la cavidad
bucal. Mediante el examen con microscopia electrénica
convencional, se puede observar una marcada proliferacion de
las bacterias residentes de la cavidad bucal en el hueso
necrético,*??) esta proliferacién bacteriana se puede promover
por bifosfonatos, tales como, el zoledronato, el cual también va a
promover la adhesion de las mismas a las superficies
dentarias.***) La flora microbiana de la cavidad bucal puede
formar una biopelicula en el hueso expuesto, la cual pudiera
tener un papel importante en la destruccion de los tejidos y el

secuestro 6seo.*3V

Las enzimas bacterianas, como las colagenasas, van a
provocar la destruccion de los tejidos. Esto va a permitir que las
bacterias ganen acceso a los sitios méas anaerdbicos en lo
profundo del tejido 6seo y evadan la respuesta inmune del

hospedero. Ademas, la produccién de estas enzimas puede
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producir un bloqueo local del suministro sanguineo y el aumento
de los metabolitos provenientes de la degradaciéon de las
proteinas. Esto provocar4d una disminucién del potencial
amortiguador en el sitio afectado y favorecera el crecimiento de

las bacterias anaerébicas.*3V

En la cavidad bucal, las bacterias que tienen el potencial
de causar enfermedades mediadas por una biopelicula, pueden
colonizar facilmente el tejido O0seo expuesto. La biopelicula
puede actuar como director o promotor de la resorcion Osea
mediada por las células osteoclésticas, inclusive, pudiera

inducirla por medio de diferentes mecanismos microbianos. 3%

c) La inhibicién de la angiogénesis y la vascularizaciéon. La
insuficiencia en el suministro sanguineo se puede relacionar con
la osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos.(1%:129:130.134) E| 70ledronato, uno de los bifosfonatos
mas asociado con esta entidad, tiene un alto efecto inhibitorio de
la angiogénesis.(*?2913% | a angiogénesis es esencial para la
cicatrizacion de las heridas producto de los procedimientos
quirargicos y la inhibicion de este proceso retardara la

n (2,54,55,129,130)

cicatrizacio Los bifosfonatos pueden causar la

obstruccién de los vasos sanguineos intradéseos y la necrosis de
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los osteocitos que se encuentran alrededor de los mismos, en
consecuencia, esto pudiera producir la osteonecrosis de los

maxilares.(12°:130)

d) La inhibicién de la proliferacién y la migracion de células
epiteliales. Las heridas, producto de una exodoncia, se van
a cerrar a través de la proliferacion y migracion de las células
epiteliales de la mucosa bucal. Los bifosfonatos pueden
inhibir la proliferacion y la migracion de estas células, mas no a
los fibroblastos. Esta situacién va a producir un retardo en
el cierre del lugar donde se haya realizado una exodoncia,
la herida queda abierta y aumenta el riesgo de

infeccion. (129:134)

e) La osteoesclerosis. Sin la resorcion ésea y la liberacion
concomitante de proteinas de induccién Osea, no se puede
remover el tejido 6seo viejo, ni se puede formar tejido osteoide
nuevo. Por lo tanto, este tejido 6seo va a sobrevivir mas alla de
su periodo de vida programado. Debido a que el osteocito va a
morir, eventualmente, dejando un tejido 6seo muerto, la célula no
tendra la funcién de formar tejido 6seo nuevo, pero si, la de
actuar como mecanorreceptor para mantener la matriz mineral

del tejido 6seo existente. Al sobrevivir mas alla del remodelado
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0seo normal, va a afiadir mas cantidad de matriz mineral al tejido
0seo. Esta hipermineralizacion, asociada con la toxicidad del
bifosfonato, se va a observar como esclerosis de la lamina dura
seguida de wuna osteoesclerosis generalizada del hueso
alveolar.(?®

Basados en lo anteriormente expuesto, Yoneda et al.(*?9
afirman que la realizacion de una exodoncia en una zona de
osteoesclerosis, pudiera dejar heridas mas grandes, que van a

requerir un mayor tiempo de cicatrizacién.

f) La disfuncién inmunoldgica. Esta pudiera estar afectada
en pacientes de edad avanzada y en aquellos con céancer, que
son tratados con drogas antineoplasicas o esteroides. Esto hace

que aumente el riesgo de infeccign.*?9

g) Los cambios en el pH. Los bifosfonatos se unen al tejido
0seo en un medio neutro y se liberan del mismo en un entorno
acido. Este entorno acido es comun en las infecciones y en el
tejido donde ocurre el proceso de cicatrizacion, posterior a un
procedimiento quirurgico. Las infecciones pueden producir una
reduccion del pH de forma localizada y asi, incrementar la

liberacion de los bifosfonatos. (3%
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En este sentido, la reducciéon del pH va a resultar en una
activaciéon de los protones de los bifosfonatos que contienen
nitrégeno, de este modo se incrementa la transformacién de los
derivados respectivos que pudieran alcanzar niveles téxicos. Es
posible que estos niveles se excedan, en respuesta a una
acidificacion prolongada y localizada. Esto pudiera ser el gatillo
gue inicie la cascada de vias que van a finalizar en la
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos. (3%

h) La toxicidad de los tejidos blandos. Los bifosfonatos
acumulados en el tejido 6seo pueden ser toxicos para el epitelio
bucal y provocar una falla en la cicatrizacion de las lesiones de
los tejidos blandos. Estas lesiones pueden ser producto de
procedimientos dentales invasivos o por un trauma, como el que
puede producir una protesis mal adaptada. Una exodoncia u otro
trauma en el hueso alveolar puede resultar en una liberacion
local de los bifosfonatos, los cuales pueden inhibir la
proliferacion de las células epiteliales adyacentes a la lesion y
retardar la cicatrizacién, si la concentracion local de la droga es

suficientemente alta.("®13%

Se pudiera decir que todos estos factores pueden tener un
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papel en la patogénesis de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos. No obstante, ninguno de
ellos, de forma aislada o en combinacién, puede explicar las

razones por las que el maxilar y la mandibula son el objetivo

exclusivo, (2+49.78.130,135)

Pareciera que la osteonecrosis de los maxilares asociada a
la terapia con bifosfonatos va a ser el producto de una
combinacion de factores que afectan los tejidos de la cavidad
bucal que en la presencia de los bifosfonatos, van a incrementar
el riesgo de que se produzca la complicacién mencionada. %
Aunque, a pesar de la fuerte correlacion clinica entre la
osteonecrosis de los maxilares y la terapia con bifosfonatos,
todavia no se ha podido establecer una relacion causal

definitiva.®%

Ruggiero et al.,"?® en nombre de la Asociacién Americana
de Cirujanos Bucales y Maxilofaciales, afirman que aunque nunca
se pudiera probar tal causalidad, los estudios experimentales y
epidemioldgicos emergentes proporcionan una fundacién firme
para establecer una asociacion fuerte entre los bifosfonatos
administrados por via intravenosa mensualmente y el desarrollo

de la osteonecrosis de los maxilares. La asociacion causal entre
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los bifosfonatos administrados por via oral o intravenosa,
anualmente, para el tratamiento de la osteoporosis y la
osteonecrosis de los maxilares es mucho mas dificil de

establecer.

Por todo lo anterior, gana mas importancia la necesidad de
realizar un registro detallado y sisteméatico que recolecte la
informacion sobre las caracteristicas de los pacientes, los
tratamientos y sus respectivos resultados. Este ayudara a llenar
los espacios vacios que existen en el conocimiento y la
comprension de la osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos. La meta principal para realizar este
registro es el de facilitar el trabajo de los investigadores, al
proveer datos que ayudaran a establecer una definicion clara,
una informacion sobre la historia natural de la enfermedad y en

Gltima instancia, una definicién de protocolos de atencién.*3®

2.3. Riesgo de la osteonecrosis de los maxilares asociada a
la terapia con bifosfonatos

El riesgo de la osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos se ha descrito de diferentes maneras.
Este riesgo se ha descrito, basicamente, en términos de

frecuencia, de riesgo acumulado y de tasa de incidencia de
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riesgo. Se prefiere usar el riesgo acumulado y la tasa de
incidencia de riesgo, debido a que estos estimados incluyen el
tiempo, como parte de su medida. En cambio, cuando se
describe el riesgo en términos, Unicamente de frecuencia,

aunque tiene valor, tiende a subestimar la condicion.(3"

Uno de los grandes retos para estimar la asociacion entre
los bifosfonatos y la osteonecrosis de los maxilares, es que no
se conoce, con exactitud, la linea base para determinar el riesgo
que ocurra esta condiciéon.*3") Es importante, realizar, antes de
comenzar la terapia con Dbifosfonatos, una evaluacion
odontolégica minuciosa, discutir con el paciente sobre la
posibilidad que ocurra la osteonecrosis de los maxilares asociada
a la terapia con bifosfonatos y enfatizar la importancia de
realizar revaluaciones odontolégicas periédicas. Todo esto con la
finalidad de minimizar, prevenir o reducir la posibilidad de

desarrollar esta condicion.*3®

Con respecto a la terapia con bifosfonatos, es de gran valor
la comunicaciéon que exista entre el médico tratante y el
odontologo, para asi lograr un mejor manejo del paciente y
ayudar a disminuir el riesgo de ocurrencia de la osteonecrosis de

los maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos.*3®
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2.3.1. Factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos

La evaluacién del riesgo de desarrollar una enfermedad o
condicién se determina mediante la medicién de los factores de
riesgo. Un factor de riesgo es un agente de tipo ambiental,
conductual o biolégico confirmado por una secuencia temporal
gque incrementa directamente la probabilidad que ocurra una
enfermedad o condicién y que de ser eliminado, disminuira la
probabilidad, de los mismos, de aparecer. Los factores de riesgo
son parte de la cadena causal o pueden exponer al hospedero a

la enfermedad o condicion.??

En este sentido, mientras un numero finito de pacientes en
terapia con bifosfonatos podra experimentar la osteonecrosis de
los maxilares, la gran mayoria no lo hara.®® De aqui la
importancia de identificar los diferentes cofactores o factores de
riesgo que pueden incrementar la posibilidad de que aparezca la

esta entidad.(?2:5%)

Por todo esto, la Asociacion Americana de Cirujanos
Bucales y Maxilofaciales, en un articulo publicado en 2007,
donde expresan su posicion respecto a la osteonecrosis de los

maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, clasifican los

60



factores de riesgo de esta condicion en: los relacionados con la
droga, con los aspectos locales y con los aspectos demogréaficos
y sistémicos.*??) posteriormente, Ruggiero et al.,*?® en nombre
de la Asociacibn Americana de Cirujanos Bucales vy
Maxilofaciales, en wuna actualizacion publicada en el 2009,
describen los mismos factores de riesgo y le agregan los

relacionados con los aspectos genéticos.

2.3.1.1. Factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, relacionados con la droga

Los factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, relacionados a la droga,

son: la pOtenCia del bifosfonato(1,4,18,20,25,27,28,48,50,61,63,89,109,111,

122,129,137,139-141) y la duracion de la terapia.(4‘18’48’60'62’72’77’93’113’

120,122,129,137,142,143)

La potencia del bifosfonato va a estar determinada por la
presencia o no del grupo amino y por la via de
administracion.(*22:129 Es dificil conseguir reportes de casos de
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos no aminados,(?°:27:28:129)

que son los de menor
potencia.**?) Por el contrario, los bifosfonatos aminados como el

zoledronato, el pamidronato, el alendronato y el risedronato

61



parecieran tener mayor riesgo de producir osteonecrosis de los
maxilares.(}:448:122.129.139) Eqt55 van a tener una mayor afinidad
por la hidroxiapatita y una mayor accion inhibitoria de la
resorcion 6sea, posible razéon de la alta incidencia de la

osteonecrosis asociada a estos medicamentos. 2%

El zoledronato, que va ser el bifosfonato méas potente de
todos, es el que presenta el mayor riesgo de producir la
osteonecrosis de los maxilares. El pamidronato, que a pesar de
ser menos potente que el alendronato y el risedronato, (tabla I)
presenta mayor riesgo que estos ultimos, debido a su via de
administracién intravenosa. Ademas, que en ocasiones se

administra antes de iniciar terapia con zoledronato.(?#:27:50.61.63,

89,109,122,137,141)

Potencia Relativa Medicacioén
1X Etidronato
10X Clodronato

Tiludronato

100X Pamidronato
100 — 1.000X Alendronato
1.000 — 10.000X Ibandronato
Risedronato Tabla |I. Potencia relativa
de los bifosfonatos.
10.000X Zoledronato Tomado de Bourgeois,
2009.

El alendronato*4°9.71.7481.139) v | risedronato, que se
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administran por via oral, generalmente, para el tratamiento de la
osteoporosis(44’73) representan un riesgo de osteonecrosis de los
maxilares debido al gran niumero de pacientes con osteoporosis
gue son tratados con estos medicamentos por un tiempo
indefinido.*2°) No se han descrito casos de osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con ibandronato, administrado de
forma oral o intravenoso, para el tratamiento de la osteoporosis

postmenopéausica.**®

A medida que aumenta la potencia del bifosfonato,
incrementa el riesgo de la osteonecrosis de los maxilares, asi
como también, disminuye el tiempo medio necesario para que se

presente esta entidad.®%*3")

Con relacibn a la via de administracion, la via
intravenosa de los bifosfonatos aminados va a resultar en
una mayor exposicion a la droga, debido a su mayor
absorcién. Por esto, pareciera ser mayor el riesgo de
osteonecrosis para los pacientes en tratamiento con
bifosfonatos administrados por esa via.(18?25:93:109.111,122,129,139)
Ademas, estos pacientes pueden presentar cofactores
importantes, tales como, la medicacion concomitante y las

comorbilidades médicas.(°0:60:137,139,140)
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Los bifosfonatos administrados por via oral se indican, en
su mayoria, a mujeres bajo terapia preventiva o que presenten

osteoporosis u osteopenia.(’"13%

Como se dijo anteriormente,
debido al numero creciente de pacientes que reciben
bifosfonatos por via oral para el tratamiento de estas
enfermedades; se ha incrementado la probabilidad de sufrir
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

(77.120,122) Ademas, se

bifosfonatos, administrados por via oral.
debe considerar que, en estos pacientes el tiempo de tratamiento
es indefinido y el medicamento se va a acumular en el tejido

6seo, debido a la administracién repetitiva. (2%

Para aclarar esta asociacion, desde un enfoque
patofisiol6gico, se pudiera hacer mediante la observacién de
pacientes posterior a un tratamiento prolongado con bifosfonatos
administrados por via oral. Desde un punto de vista clinico,
pareciera que un grupo pequefio, pero mensurable de pacientes
con osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos, han desarrollado la complicacion asociada a la via

de administraciéon oral del medicamento.*3%

Con respecto a la duracién de la terapia, sin importar la

potencia del bifosfonato, una mayor duracion de la misma
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pareciera estar relacionada directamente con un incremento del
riesgo de osteonecrosis de los maxilares.(#:48:62:93.122,129.137) | o
duracion de la exposicion a la droga puede ser medida en

términos del tiempo, el ntmero de dosis o la dosis total.(3"

Se ha descrito que el riesgo de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos administrados
por via intravenosa, se comienza a incrementar a partir de un
afio de exposicién a la droga.*?®) En el caso de los bifosfonatos
administrados por via oral, a pesar que el riesgo es menor, éste
parece aumentar cuando la duracion de la terapia excede los tres
afios.(?7:28:72,77.113,122.142) Aynque este tiempo se pudiera acortar
en la presencia de ciertas comorbilidades, tales como, el uso

crénico de corticoesteroides. (27:28:72:96,122,143)

Para disminuir el riesgo se ha propuesto que, si la
condicién sistémica lo permite, cuando la terapia con
bifosfonatos administrados por via oral exceda los tres afos, se
interrumpa la misma por un periodo entre tres y seis meses antes
y tres meses después, posterior a un procedimiento electivo de
cirugia bucal invasiva.(’?'*?2:143) gj esta terapia no ha llegado a
este tiempo de administracién, se afirma que el paciente no

presenta riesgo de desarrollar la condicion o que el mismo es
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minimo.(52'113'142)

Sin embargo, existe controversia a lo anteriormente
planteado, Assael**®) menciona que no se ha establecido el valor
de la interrupcién de la terapia con bifosfonatos en la prevencién
del riesgo de la osteonecrosis de los maxilares asociada a

1.229) afirman

intervenciones quirurgicas. Ademas, Yoneda et a
gue es cuestionable el efecto positivo en la prevencién de la
osteonecrosis de los maxilares, cuando la administracion de los
bifosfonatos se interrumpe por un periodo corto antes de un
procedimiento de cirugia bucal,*?®) debido a los efectos
duraderos que tienen los bifosfonatos en el tejido 6seo; incluso,

una sola dosis de zoledronato puede tener efectos por varios

afios.*39

Mas aun, se debe hacer notar que hasta los momentos no
existe evidencia concreta acerca de la relacién entre un periodo
de descanso de la terapia con bifosfonatos y la reduccion de la
incidencia de osteonecrosis de los maxilares, 49129 asi como
tampoco, existe una indicacién clara sobre la duracion de este

periodo de descanso.®%

En si, tanto, la potencia del bifosfonato, como
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también, la duracion de la terapia con los mismos van a
representar un riesgo para la osteonecrosis de los
maxilares. Este riesgo se va a incrementar a medida que

estos factores sean mayores (1,4,18,20,25,27,28,48,50,60-63,72,77,89,93,109,

111,113,120,122,129,137,139-143)

2.3.1.2. Factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, relacionados con los
aspectos locales

Con respecto a los factores locales que se van a considerar
como factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, podemos encontrar: la

Cirugl'a dentoalveolar (5,10,18,22,25,28,50,61-63,69,87-89,96,99,101,102,104-

106,111,122,129,137,139,145-148) (4,5,10,12,50,54,62,63,72,77,

la anatomia local

87,89,100,101,105,111,122,129,148) y las enfermedades bucales

concomitantes (28,50,63,93,106,122,129)

Cualquier procedimiento de cirugia dentoalveolar constituye
un factor de riesgo de osteonecrosis en pacientes bajo terapia
con bifosfonatos, especialmente si estos son aminados y se
administran por via intravenosa.(1822:96.99.122,137.145) ga cree que
en estos pacientes, el riesgo es siete veces mayor que en

aquellos en donde no se realizan procedimientos quirdrgicos
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tales como: la exodoncia, la cirugia periapical y

periodontal(t?2:129)

y la colocacién de implantes
dentales.(?:7:28:54.55,60,63,122,124,125.129) 145405 estos procedimientos
van a generar un trauma o una lesion inflamatoria del hueso

alveolar, que va a provocar que el mismo necesite remodelarse

para cicatrizar.®®

La respuesta del hueso ante una lesion, ya sea por
un trauma quirdrgico o wuna inflamacién, es resorcion vy
remodelado. Si se inhibe esta respuesta por la accién de
los bifosfonatos en los osteoclastos, puede que el hueso
no cicatrice y se torne necrético.?® Aunque cabe destacar
gue la intervencion que hasta los momentos ha mostrado

un verdadero incremento del riesgo, es |la

exodoncia (5,10,25,50,61-63,69,88,89,99,101,102,104-106,111,139,147,148)

La realizacion de una exodoncia, va a dejar el alvéolo
expuesto a los microorganismos de la cavidad bucal. Situacién
gue pudiera favorecer la infeccion del tejido 6seo y el desarrollo
de un proceso de osteonecrosis. (Grafico 22) Por eso, se ha
propuesto que cuando se realice una exodoncia en un paciente
en terapia con bifosfonatos, ésta se lleve a cabo mediante un

colgajo que permita cerrar la herida. De esta manera, se cree
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que se pueda limitar la contaminacién bacteriana.**®

Grafico 22. Zonas de
exodoncias previas sin
cicatrizar, con hueso
alveolar expuesto. Tomado
de Ruggiero et al., 2006.

Igualmente, se ha demostrado que los enjuagues de
clorhexidina al 0,12%, la eliminacién de la placa dental y otros
irritantes locales y la terapia con antibiéticos previa a la
realizacion de la exodoncia, son efectivos en la disminucion del
riesgo de la osteonecrosis. Sobre todo si se combinan con una
técnica quirdrgica con un minimo trauma, una desbridacion

minuciosa del alvéolo y un cierre adecuado del colgajo.**?

Con relaciéon a la anatomia local, se ha observado que la
incidencia de lesiones producto de la osteonecrosis es el doble

en la mandibula que en el maxilar.(#®1012.5054562.63.72,

77.89,100,101,105,111,122,129.148)  pdicionalmente, se puede encontrar
gue estas lesiones se producen, en la mayoria de los

casos, en zonas de prominencias 6seas cubiertas por una
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mucosa delgada tales como: la exostosis 6sea y el reborde

milohioideo.(®4:87:122.129)

También, los pacientes con historia de algun tipo de
enfermedad dental inflamatoria, como por ejemplo, la
periodontitis o los abscesos dentales o periodontales, van a
tener un riesgo siete veces mayor de osteonecrosis de los

maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos. (28122129

La comorbilidad dental mas comun es la periodontitis

activa, (28:50.63,93,106)

Este proceso inflamatorio, inducido por
bacterias, estimula el remodelado activo del hueso alveolar. La
tasa de resorcién 6sea va a exceder a la aposicidon de tejido 6seo
nuevo y va a generar una pérdida 6sea. Sin embargo, ante la
acumulacion de los bifosfonatos en el hueso alveolar se inhibe el

proceso de remodelado 6seo y se produce necrosis en vez de

pérdida.®

Hasta la fecha, solo si se evita la realizacion de
procedimientos dentales invasivos innecesarios, se optimiza la
salud bucal y se controlan los cofactores identificados como
contribuyentes de la osteonecrosis de los maxilares se puede

lograr disminuir el riesgo de que se presente esta condicion.*39
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2.3.1.3. Factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, relacionados con los
aspectos demograficos y sistémicos

Entre los factores demograficos y sistémicos que se
encuentran relacionados con el riesgo de osteonecrosis de

los maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos se

edad (62/63.105,122,125) (122,125,148)

encuentran: la la raza, el

diagndstico de céancer con o sin osteoporosis,(*:°10:22:25,50,63,104,

105,111,122,125,129,141,147) o] yso de agentes quimioterapéuticos?®°

63,96,125,139,141) (25,28,52,62,72,77,96,

y la terapia con corticoesteroides.

114.122) También, se consideran otras comorbilidades como: el

o (63,114,122,125,141) ((125,139,141)
)

cigarrill la obesida y la diabetes
mellitus,(32:2:99.105.122,125) E| genero no se ha asociado, de forma
estadisticamente significativa, con el riesgo de desarrollar la

enfermedad. (25148

Con relaciobn a la edad, se ha observado que en los
pacientes con mieloma multiple, que son tratados con
bifosfonatos administrados por via intravenosa, el riesgo de
osteonecrosis de los maxilares se incrementa en un 9%, en cada

década que transcurre,(62:63:105.122,125)

Con respecto a la raza,
Badros et al.**® encontraron, en un estudio realizado en la

Universidad de Maryland, que, aunque no es concluyente,
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pareciera ser que las personas de raza blanca tienen una mayor
probabilidad de desarrollar osteonecrosis de los maxilares, que

las personas de raza negra.

Debido a que la mayoria de los pacientes con cancer
reciben drogas antineoplasicas, esteroides o radioterapia, que
son tratamientos que interrumpen la funcion inmunoldgica,
el riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares es
elevado.*?? M4&s aun, estos pacientes, frecuentemente, estan en
terapia con dosis altas de bifosfonatos, para el tratamiento
de complicaciones esqueletales que incluyen: la metastasis

6sea, la ostealgia y la hipercalcemia.(*:®10:22:25.50,63,104,105,111,129,

141,147)

Ademas, en estos casos, multiples factores pudieran estar
en juego para el desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares.
La terapia con bifosfonatos por via intravenosa estd indicada,
como se dijo anteriormente, para el manejo del cancer, por esto
es dificil lograr separar los efectos que tienen los bifosfonatos
administrados por esta via y el cancer per se, sobre el riesgo de

desarrollar osteonecrosis de los maxilares. 37

Los pacientes con enfermedades malignas pueden estar en

72



tratamiento con diversos agentes quimioterapéuticos, que al
combinarse con los Dbifosfonatos administrados por via
intravenosa, también, van a incrementar las probabilidades de

desarrollar osteonecrosis de los maxilares.(?5:62.63.96,122,125)

Hay algunos pacientes, en su mayoria de género femenino,
gue pueden tener una condicibn reumatoldgica, tal como, la
artritis reumatoidea, la polimiositis o el lupus eritematoso, que
requieren el uso de prednisona para el manejo de su enfermedad
y se encuentran en terapia con bifosfonatos administrados de
forma oral, para tratar la osteoporosis inducida por dichos

esteroides.?®

Los corticoesteroides en general(?°:28:52,62,72,96,114,122,125)
y particularmente la prednisona, incrementan la toxicidad
de los bifosfonatos y por consiguiente también el riesgo de
osteonecrosis de los maxilares.®® La prednisona no va a
producir osteonecrosis por si sdOla, pero si puede acelerar
el comienzo de la exposicibn O0sea al combinarse con los
bifosfonatos. Asi como también, pueden incrementar la
severidad de la condicibn y el tiempo de recuperacion,
cuando se interrumpa el tratamiento con los

bifosfonatos. 877
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El impacto de las comorbilidades esta restringido al
acortamiento del tiempo, en el cual se va a presentar
tejido Oseo expuesto clinicamente y al incremento de Ila
tasa de progresion y el grado de severidad de la condicion.?®
Es posible que algunas enfermedades asociadas, que
comprometan el suministro sanguineo, el metabolismo celular, la
oxigenacion y la respuesta inmune pudieran jugar un papel
importante como cofactores en el inicio y el desenlace de la
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos. (3%

El cigarrillo pareciera ser un factor de riesgo

(63,105,114,122,125,141) 55i como también la enfermedad

importante,
pulmonar obstructiva cronica, la anemia, la ateroesclerosis y
otras enfermedades que afectan el transporte de oxigeno a los
tejidos, que pudiera jugar un papel determinante en el desarrollo

de la osteonecrosis de los maxilares. 3%

Con respecto a la obesidad, se ha observado que, en
pacientes con cancer que reciben terapia con bifosfonatos por
via intravenosa, la obesidad pudiera representar un factor de
. . ; (125,141) K
riesgo de osteonecrosis de los maxilares. Aunque, no esta

clara la relacién entre ambas, se necesitan mas estudios para
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determinar el papel exacto de la obesidad en el desarrollo de

esta condicion. 4%

La diabetes mellitus es una enfermedad que se asocia,
generalmente, con wuna isquemia microvascular del tejido
0seo, una disfuncién de las células endoteliales, una disminucidn
en la tasa del remodelado 6éseo y wuna induccién de la
apoptosis de los osteoblastos y los osteocitos. Se cree que
en un estado diabético se encuentra alterada la formacion de
tejido O6seo nuevo Yy su integridad microestructural, esto
provoca un incremento del riesgo de fractura y una
inadecuada regeneracion Osea posterior a una lesién. La

terapia con bifosfonatos, al retardar la cicatrizacién, ®°®

pudiera
exacerbar todas estas condiciones y asi, aumentar la

probabilidad de producir osteonecrosis de los maxilares.®%5

95,105,122,125)

Por todo lo anterior, es importante que en aquellos
pacientes en tratamiento con bifosfonatos, que presenten
factores de riesgo demograficos y sistémicos de desarrollar
osteonecrosis de los maxilares, se realice una evaluacion
rigurosa, debido a la gran probabilidad que tienen de desarrollar

la misma. 4
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2.3.1.4. Factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, relacionados con los
aspectos genéticos

Resulta interesante el determinar si los factores genéticos
estan asociados o0 no con la aparicién de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos.(129:137:150.151)
Como so6lo una minoria de los pacientes tratados con
bifosfonatos desarrolla osteonecrosis, es posible que una
variacion genética individual en el metabolismo de las drogas o

en la homeostasis del tejido o6seo, pudiera conferir

susceptibilidad o resistencia a desarrollar esta complicacién. **%

Se ha observado que algunos individuos responden de
forma diferente cuando son expuestos al mismo
medicamento.*”) Se demostré que una perturbacién genética,
tal como, un polimorfismo de un solo nucledtido del gen CYP2CS8,
estd asociada con la osteonecrosis de los maxilares en pacientes
con mieloma multiple tratados con bifosfonatos, por via
intravenosa. Se identificaron 4 polimorfismos diferentes de un
solo nucledtido, que eran estadisticamente significativos, en
comparacion con el grupo control. Todavia no se conoce como
ocurre este efecto, debido a que no existen estudios funcionales

que comparen conformaciones genéticas diferentes. (:5:1%%)
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A diferencia de los otros factores de riesgo ya citados, este
factor de riesgo farmacogenético permite orientar el enfoque
hacia un mecanismo subyacente que pudiera estar involucrado
en el desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares, en

pacientes tratados con bifosfonatos. (3"

Aunque, el gen CYP2C8, probablemente, no juegue ningun
papel en el metabolismo de los bifosfonatos, porque estos no
experimentan modificaciones quimicas ni fisicas,**"'**%) ese gen
si esta involucrado en el metabolismo del acido araquidénico y es
posible que juegue un papel en la regulacion del tono vascular.
Una interrupcidén de esta ruta pudiera resultar en una disminucién
en la vascularidad del tejido 6seo afectado y en el incremento del
riesgo de osteonecrosis. Ademas, como el gen CYP2C8, también,
estd relacionado con la sintesis del colesterol, que afectaria el
proceso de diferenciacion de los osteoblastos y evitaria la
modificacion lipidica de las proteinas de sefializacion asociadas

con la muerte de los osteoclastos. 3"

Estos hallazgos sugieren la existencia de un factor de
riesgo genético que pudiera favorecer el desarrollo de la
osteonecrosis de los maxilares, asociada a la terapia con

bifosfonatos, en cierto subgrupo de pacientes especificos, que en
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este caso parecen ser aquellos con un polimorfismo especifico

del gen CYP2C8.(15)

Por todo lo anterior, es necesario realizar mas estudios de
forma independiente que puedan confirmar estos

hallazgos(*5%15V

y que, de igual manera, traten de explicar los
eventos genéticos y la funcion que estos puedan tener en el
mecanismo para el desarrollo de la osteonecrosis de los

maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos.**")

2.3.2. Evaluacioén del riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, mediante la medicién del
telopéptido carboxilo terminal (CTX) en el suero

La evaluacién del riesgo de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos es un reto
clinico clave. Una vez que se establece el diagndstico, la
mayoria de los pacientes desarrollara una condicion severa y
dolorosa, de duracion indefinida. De este modo, el
establecimiento de las estrategias preventivas debe ser el

objetivo central.®”

Para realizar la evaluacién del riesgo, se van a utilizar los

indicadores del riesgo, es decir, una caracteristica que esta
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asociada con un riesgo elevado de presentar una enfermedad o
condicidon, pero que pudiera no ser un componente de la cadena
causal de la misma y no se deben wusar para definir

intervenciones.??

En este sentido, la medicion de marcadores bioquimicos en
muestras de orina o de sangre son indicadores, mas rapidos y

7 Durante la

sensibles, de cambios en la resorcién 6ésea.
resorcion 6sea, el colageno tipo | dominante es degradado y se
libera el telopéptido carboxilo terminal, conocido como CTX. En
pacientes con una tasa alta de recambio 6seo, los niveles de
CTX son elevados. Por el contrario, cuando el recambio 06seo
estd disminuido como consecuencia de los bifosfonatos, la
medida del CTX es menor.®”'*°? por todo esto, el CTX es uno de

los marcadores bioquimicos mas sensibles y especificos al

tratamiento con bifosfonatos.*®

La medida del CTX en el suero se puede utilizar para
evaluar el riesgo de desarrollar osteonecrosis, antes de realizar
cualquier procedimiento de cirugia bucal, que involucre el area
del maxilar y la mandibula.®®!®? En general, los pacientes que
reciben la droga por via intravenosa tienen niveles mas bajos de

CTX, asi como también, aquellos que ya presentan osteonecrosis
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de los maxilares.(77:97,153,154)

Cuando los bifosfonatos son administrados por via
intravenosa, no es posible establecer una correlacion entre el
numero, el tamafio y la severidad de las lesiones, con respecto al
. . . . (77,153)
tiempo de duracidon de la terapia y los niveles de CTX. Esto
refuerza el concepto de que la acumulacién en el tejido 6seo de
los bifosfonatos administrados por via intravenosa es mayor que

por via oral.(""

En los casos de pacientes con osteonecrosis de los
maxilares, asociada a la terapia con bifosfonatos por via oral,
algunos estudios han encontrado que existe una correlacion
directa entre el nimero, el tamafio y la severidad de las lesiones
con respecto al tiempo de duracién de la terapial’”) y los niveles

de CTX.°®

Los valores que se corresponden con un riesgo
minimo seran iguales o mayores a 150 pg/mL, entre 150 vy
100 pg/mL se corresponden con un riesgo moderado Yy
valores inferiores a 100 pg/mL representan un riesgo alto de
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos.?7:28:77:98) (Tapla I1)
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Valor del Riesgo de
telopéptido osteonecrosis de
carboxilo terminal los maxilares
300 — 600 pg/mL Ninguno
(normal) Tabla |IlI. Valoraciéon del
i _ riesgo a través de
150 - 299 pg/mL Ninguno o minimo | examenes de laboratorio,
para pacientes que estan
101 — 149 pg/mL Moderado en tratamiento con
<100 pg/mL Alto bifosfonatos por via oral.
Tomado de Marx, 2007.

Para evitar la logistica y la inexactitud de la técnicas de
recoleccién de orina, es preferible utilizar la medida del CTX
obtenida en el suero. Esta puede identificar cambios en el
remodelado 0seo, hasta dos semanas, antes que las pruebas de

densitometria 6sea.®®

Igualmente, se ha encontrado que en pacientes sanos que
no reciben terapia con bifosfonatos, los niveles de CTX
permanecen relativamente constantes, con minimos cambios
espontaneos, en comparacion con aquellos que han sido tratados
con bifosfonatos. Esta caracteristica le otorga una mayor utilidad

clinica a este marcador bioquimico.*°®

Para obtener la medida del CTX en el suero, se requiere
una muestra de sangre tomada por la mafiana en ayunas, debido

a que las variaciones diurnas causan que sus niveles se eleven
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en la tarde y en la noche.?®77°") Esta medida va a proporcionar
los niveles en el suero de un fragmento de telopéptido carboxilo
terminal, de una cadena entrecruzada especifica del colageno
tipo | del tejido 6seo, que se separa del mismo por los
osteoclastos, durante la resorciéon 6sea.?®’") E| colageno tipo |
es el componente organico estructural del tejido 6seo, que
representa un 98% del total de las proteinas que constituyen el

mismo.")

Como se dijo anteriormente, si los niveles de CTX son
iguales o mayores de 150 pg/mL el riesgo de osteonecrosis de
los maxilares, posterior a un procedimiento quirdrgico, en
pacientes en terapia con bifosfonatos es minimo. Por el
contrario, cuando los niveles son menores de 150 pg/mL, se
recomienda posponer cualquier cirugia e interrumpir el
tratamiento con bifosfonatos, para asi evaluar la efectividad de
esta interrupcion. Esto se realizar4& mediante la repeticiéon del

CTX entre tres y seis meses después de la misma.®?

Se ha sefialado que la interrupcion de la terapia con
bifosfonatos, se relaciona con una mejoria significativa de los
valores de CTX, en todos los pacientes.”"7°97:1%%) con yna tasa

promedio de incremento mensual de 25,9 pg/mL;" 66,2
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pg/mL;"® 26,4 pg/mL®” y 20 pg/mL respectivamente.*** Con
base en esto, la duracién del periodo de interrupcién dependeréa
de la medida inicial de CTX y del nivel del riesgo que se quiera
manejar antes de realizar cualquier procedimiento
quirargico.""°? Estos hallazgos son de gran importancia pues
demuestran que existe una recuperaciéon clinica del tejido 6seo
en respuesta al periodo de interrupcion de la terapia con

bifosfonatos.")

No obstante, hasta los momentos no existen suficientes
bases cientificas que demuestren la completa confiabilidad del
CTX, para identificar pacientes en riesgo de desarrollar
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos.(?9:52:54.79.97,146.152,136)  |nhclyso, Lee y Suzuki'’®
afirman que no hay una correlacién directa y precisa entre los
valores de CTX obtenidos previo a la realizacion de
procedimientos quirurgicos y el riesgo de desarrollar Ila

enfermedad;"® por tanto su utilidad es

cuestionable (29,52,54,79,97,146,152,156)

Hay que tener en cuenta que este marcador es un reflejo
del recambio de todo el tejido 6seo y no va a ser especifico para

el maxilar y la mandibula, donde se sospecha que la tasa de
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recambio 6seo pudiera estar mas inhibida, por la exposicién a los
bifosfonatos. Ademas, desde una perspectiva mas practica, el
uso del CTX, para determinar el nivel de inhibicion de recambio
0seo, tendria un mayor significado s6lo si se compara con una
medida base, obtenida antes del uso de la droga, situacion que

es dificil de lograr en la practica clinica.®*

Debe existir un completo entendimiento sobre el significado
de los valores de CTX, por este motivo esta informacion
se debe interpretar con precaucién.®?*°?) Depender de los
niveles de CTX, para decidir sobre la realizacion de
procedimientos quirurgicos, en los pacientes en tratamiento con
bifosfonatos, podria resultar en wuna toma de decision

equivocada.**®

Mas aun, en el momento de realizar la evaluacion de riesgo
de desarrollar la osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos con base a los niveles de CTX, este se
debe considerar, conjuntamente, con los multiples factores de
riesgo, descritos anteriormente, de manera de obtener una

a’(79,156)

evaluacion complet gue no se base sélo en un marcador

bioguimico que no es especifico para el maxilar y la

mandibula.®%
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2.4. Estrategias de tratamiento para los pacientes en riesgo o
gue han desarrollado osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos

Las estrategias de tratamiento para los pacientes que estan
en riesgo o que han desarrollado osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos van a variar dependiendo
del riesgo y el estadio de la condicion. El énfasis principal esta
dirigido a disminuir el riesgo individual de desarrollar Ila

misma.®%

Aunque un pequefio porcentaje de los pacientes que
reciben bifosfonatos desarrollan osteonecrosis de los maxilares
de forma espontanea, la mayoria de los pacientes afectados
experimentan esta complicacién posterior a wuna cirugia
dentoalveolar, tal como: una exodoncia, la colocacién de

implantes dentales o una cirugia apical.®*>%

Por tanto, las estrategias del tratamiento odontolégico van
a tener como objetivo optimizar la salud bucal de aquellos
pacientes que van a recibir o reciben bifosfonatos. Sin
importar el escenario clinico, el cuidado periodontal,®® el control
de caries y la odontologia restauradora conservadora se deben

indicar para todos los pacientes que van a recibir o que reciben
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bifosfonatos, con la finalidad de mantener de forma funcional los

dientes sanos. (54:55:63.122,125,157,158)

Como se mencion6 anteriormente, cuando sea necesario la
realizacibn de un procedimiento quirdargico, si la condicién
sistémica lo permite, se recomienda que, cuando la terapia con
bifosfonatos administrados por via oral exceda los tres afios, se
interrumpa la misma por un periodo entre tres y seis meses antes
y tres meses después del procedimiento, con la finalidad de
disminuir el riesgo de osteonecrosis de los maxilares,(’?122:143)
aunque, se debe tener en cuenta que este periodo de suspensién
de la droga no se ha definido de manera concluyente, situacion

(24.60.129)  cyando los

gue requiere mayor investigacion.
bifosfonatos se administran por via intravenosa, la interrupcion
de la terapia no ofrece grandes beneficios. Esto debido a la

mayor fijacién de estos medicamentos cuando se administran por

esta via.(®®

En los casos en los que se ha implantado la osteonecrosis,
el objetivo principal del tratamiento sera el de preservar la
calidad de vida, mediante el control del dolor, el manejo de la
infeccion y la disminucion de la progresion y de la aparicion de

nuevas areas de necrosis.®**%%

86



Por todo lo anterior, las estrategias de tratamiento para los
pacientes en riesgo o que han desarrollado osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos estaran dirigidas
a los siguientes grupos de pacientes: los que van a iniciar la
terapia con bifosfonatos, los que se encuentran en riesgo de
desarrollar osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia
con bifosfonatos administrados de forma oral o intravenosa y se
encuentran asintomaticos y los que han desarrollado
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos.(+22:12%)

2.4.1. Estrategias de tratamiento dirigidas a prevenir el
desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares, para los
pacientes que van a iniciar terapia con bifosfonatos

En el caso de los pacientes que estan por iniciar la terapia
con bifosfonatos, las estrategias de tratamiento dirigidas a
prevenir el desarrollo de la osteonecrosis de los maxilares van a
depender del tipo de bifosfonato, el grado de exposicién y la via

por la cual se indicara la administracion de la

droga (28,54,55,60,63,122,124,125,157,158)

Para aquellos pacientes que van a iniciar el tratamiento con

bifosfonatos por via oral, no existen precauciones especificas
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antes del tratamiento, sin embargo, es prudente estimular a estos
pacientes para que mantengan una salud bucal éptima.(54) La
prevencion de la osteonecrosis de los maxilares requiere de una
cooperacién y comunicacion mutua y cercana entre el médico

tratante y el equipo odontolégico.?®

Ahora bien, si aproximadamente un 75% de los pacientes
en tratamiento con bifosfonatos por via intravenosa desarrollan
osteonecrosis de los maxilares en respuesta a un trauma durante
un procedimiento quirdrgico o una enfermedad dental
inflamatoria, la estrategia mas efectiva sera evitar la necesidad
de cualquier cirugia invasiva, posterior al inicio de la
terapia con bifosfonatos y eliminar cualquier patologia dental

inflamatoria.?®

En estos pacientes se deben implementar estrategias
de tratamiento similares a las empleadas en los protocolos
para la prevencion de la osteoradionecrosis en donde, si la
condicion sistémica lo permite, el inicio de la terapia se
debe retrasar hasta que la salud bucal sea

Optimizada.(54’55’60’122’124’125’157)

Hay que realizar examenes, tanto radiografico como clinico,

88



para detectar infecciones dentales y periodontales
potenciales.(®4:63:124.157.158) Eqnacificamente, se deben extraer los
dientes no restaurables y aquellos con un prondéstico reservado

tratamiento,(54'55'122'124'125'157'158) asi como

antes de iniciar el
también, se debe completar cualquier procedimiento invasivo
para alcanzar una salud periodontal 6ptima.(22:1%") | a
administracién de los bifosfonatos se puede iniciar una vez que
exista evidencia clinica de cicatrizacién 6sea en los sitios donde

se realizaron las exodoncias de los dientes

comprometidos.(®*122:125)

Los pacientes con protesis parciales removibles vy
totales se deben evaluar para asegurar un ajuste adecuado
de las mismas*®® y que no existan areas de trauma a las
mucosas, especialmente a lo largo de la regiéon del flanco

|ingua|_(55,122,125)

En todos estos casos, es importante que los pacientes
reciban una educacion adecuada sobre el papel de la higiene
bucal y de las evaluaciones odontolégicas periddicas. Se
les debe instruir especificamente para que informen sobre
cualquier dolor, presencia de exudado o] hueso

expuesto.(55'60'122‘125’157‘158)
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2.4.2. Estrategias de tratamiento para los pacientes en riesgo de
desarrollar osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia
con bifosfonatos administrados por via oral y que se encuentran
asintométicos

Los pacientes que se encuentran en tratamiento con
bifosfonatos por via oral se pueden encontrar en riesgo de
desarrollar osteonecrosis de los maxilares, aunque en menor
grado en comparacién con aquellos que estan recibiendo la
terapia por via intravenosa.(®®'?212%) Eg probable que la
posibilidad de complicaciones en estos individuos esté
relacionada con el tiempo de duracién de la exposicién a la droga

(5%) Este riesgo pareciera que se incrementa cuando la duracién

de la terapia excede los 3 afios.(28:122:125)

En los casos de individuos que estan en terapia por menos
de tres afios y no presentan ningun factor de riesgo asociado, no
es necesario alterar o retrasar ningun procedimiento quirdrgico
planificado.®%*22:225  Esto incluye cualquier procedimiento
quirargico que se vaya a realizar en el maxilar o la mandibula por
cirujanos bucales, maxilofaciales, periodoncistas y cualquier otro

especialista.(*22:12%)

No obstante, se sugiere que en aquellos pacientes que van
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a recibir tratamiento con implantes dentales, en el
consentimiento informado se expligue la posibilidad de la
pérdida de los mismos y el desarrollo de osteonecrosis de los
maxilares, si el paciente continda el tratamiento con
bifosfonatos.(?8122:12%)  Estos pacientes se deben evaluar
periodicamente. También, es conveniente contactar al médico
tratante para que evallue la posibilidad de alternar la dosis, tomar
periodos de descanso de la droga o prescribir un tratamiento

alternativo.(t22:12%)

Cuando los pacientes han estado en tratamiento con
bifosfonatos por menos de tres afos y han tomado
corticoesteroides de forma concomitante o han estado en
tratamiento con bifosfonatos por méas de tres afios, con o sin la
combinacion de un tratamiento con corticoesteroides, se debe
contactar al medico tratante para manejar la posibilidad de
descontinuar el bifosfonato. Se cree que una interrupcién de la
terapia por al menos tres meses, antes de cualquier
procedimiento quirGrgico podria ser suficiente,(®*122:12%) gj |g
condiciéon sistémica lo permite.*?2125  Aunque, hay que
considerar que hasta los momentos, no se ha definido la
duracion exacta de ese periodo de interrupcion de la droga,

situacién que requiere mas investigacion.(?4:69:129
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No se debera reiniciar el tratamiento con bifosfonatos hasta
que haya ocurrido una adecuada cicatrizacién 6sea.®*122:12%
Esta estrategia estd basada en la hipo6tesis que el uso de
corticoesteroides de forma concomitante puede incrementar el
riesgo de osteonecrosis y que, como se dijo anteriormente, un
periodo de descanso de la droga puede mitigar este riesgo. Se
requieren estudios prospectivos a largo plazo para establecer la
eficacia de la interrupcién de la terapia con bifosfonatos en
reducir el riesgo de osteonecrosis de los maxilares en estos
pacientes.2?

Hay que recordar que los costicoesteroides,(?°:28:52:62,72,96,

114.122.125) particularmente la prednisona, van a incrementar la
toxicidad de los bifosfonatos.?® La prednisona no va producir
osteonecrosis de los maxilares por si sola, pero si puede
acelerar el comienzo de la exposicion 6sea al combinarse con los

bifosfonatos. 877

Todos los individuos expuestos a los bifosfonatos, de cierta
manera, van a estar en una categoria de riesgo de desarrollar
osteonecrosis de los maxilares, pero no por ello van a requerir
un tratamiento. Sin embargo, debemos informar a estos

pacientes sobre los riesgos de desarrollar esta complicacion. A
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medida que exista mas informacion disponible y se obtenga una
mejor evidencia, se podran actualizar y modificar estas

estrategias, de ser necesario.?®

2.4.3. Estrategias de tratamiento para los pacientes en riesgo de
desarrollar osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia
con bifosfonatos administrados por via intravenosa y que se
encuentran asintomaticos

En la actualidad, tanto los odont6logos como los médicos,
estdn conscientes del riesgo que el tratamiento con bifosfonatos,
por via intravenosa, representa para el desarrollo de la
osteonecrosis de los maxilares. Seria recomendable que estos
pacientes se refieran a un odontélogo con experiencia, para que
se le realice un examen inicial y una planificacion de controles
periddicos,?®°® con la finalidad de mejorar y mantener su salud

bucal.®*5%

El equipo odontolégico debe evaluar cuidadosamente la
cavidad bucal en busca de la presencia de tejido 6seo expuesto,
particularmente, en la cortical lingual de la mandibula y las areas
de torus. Se recomienda la realizacion de una radiografia
panoramica u otras pruebas imagenoldgicas para observar la

presencia de osteolisis obvia y cualquier incremento,
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generalizado, en la densidad del hueso alveolar.®®%® La meta en
el tratamiento dental para un paciente que esta en terapia con
bifosfonatos por via intravenosa es la de alcanzar o mantener
una salud bucal Optima y prevenir el desarrollo de la

osteonecrosis de los maxilares.?®

Por tanto, se deben evitar los procedimientos dentales
invasivos, como las exodoncias, la cirugia periodontal, la
colocacién de implantes dentales y la cirugia apical. (?+28:54:55.60.63,
122,124.125) Incluso, se ha recomendado que si un diente no es
restaurable, es preferible realizar el tratamiento endoddntico y la
amputacién de la porcién coronal, antes que la exodoncia.(?28:2%

60,63,124,157.158) pe forma similar, los dientes con movilidad leve se

deben ferulizar antes que extraer.(?8:6%

En caso que se presente movilidad dentaria severa o
abscesos, es probable que se haya iniciado un proceso de
osteonecrosis y que el hueso expuesto esté cubierto por un tejido
de granulacién inflamatorio. En esta situacion, el tratamiento de
eleccion es la exodoncia y la prescripcion de una cobertura con
antibiético. No obstante, se debe informar al paciente del riesgo
significativo de desarrollar la osteonecrosis, resulta de particular

importancia el papel del consentimiento informado.(?8:6%
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Igualmente, se ha descrito que el uso de la fibrina rica en
plaguetas, obtenida de una muestra de sangre del paciente,
posterior a la realizacion de una exodoncia, es una alternativa de
tratamiento favorable para disminuir el riesgo de osteonecrosis
de los maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, dado que
mejora de forma significativa la cicatrizacion de los tejidos y la

regeneracién 6sea.*®?

Aunque la cirugia electiva en el area de los maxilares,
como podria ser la colocacion de implantes dentales, no es
aconsejable, estos pacientes pueden recibir tratamiento
odontolégico, como por ejemplo, profilaxis rutinaria o
procedimientos restauradores no invasivos.(#:28:124.157.158) Qe
haber enfermedad periodontal, se debe tratar de forma no
quirargica, combinado con enjuagues de gluconato de
clorhexidina al 0,12% y si es necesario, también se puede utilizar
doxiciclina.®® Igualmente, se deben chequear las protesis

existentes buscando l|la presencia de zonas de presiéon que

pudieran producir Ulceras y asegurar un ajuste adecuado de las

mismas'(28,54,6&124,157,158)

La suspension temporal de la terapia con bifosfonatos

administrados por via intravenosa, antes de la realizacién de un
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procedimiento quirdrgico como la exodoncia, no ofrece un
beneficio a corto plazo, debido a la permanencia de estos
agentes, dentro del tejido 6seo, por un largo periodo. Ademas, se
debe enfatizar que no se han determinado los beneficios de la

interrupcion de la terapia a largo plazo.®%

El objetivo principal para todos estos pacientes, que ya
iniciaron el tratamiento con bifosfonatos por via intravenosa, es
mantener una buena higiene y un cuidado bucal adecuado para
asi prevenir el desarrollo de enfermedades, que pudieran
requerir algun tipo de procedimiento quirdrgico para su

resolucién.®5124

2.4.4. Estrategias de tratamiento para los pacientes que han
desarrollado osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia
con bifosfonatos

En términos generales, el manejo de los pacientes con
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos puede ser bastante desafiante y controversial.®*
106.120) Esto se debe a que todavia no estd completamente clara
la patogénesis de esta condicion y no se ha desarrollado un
método terapéutico absolutamente efectivo. En realidad, a veces

la mayoria de las intervenciones quirurgicas resultan en un
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o’(54,120)

incremento del éarea de hueso expuest de aqui la

importancia de enfatizar en la prevencién.(eg)

El objetivo principal del tratamiento de la osteonecrosis de
los maxilares en estos pacientes es preservar la calidad de vida,
mediante la eliminacién del dolor, el control de la infeccion, tanto
de los tejidos blandos, como de los duros y la disminucidon
de la progresion o la incidencia de las é&reas de necrosis
6sea.®*%%83) | 3 identificacién temprana de esta condicién
permitirdA que se inicien medidas que pudieran prevenir la
progresiéon de la misma, asi como también lograr un mejor

resultado del tratamiento.(*¢%

Cuando el tratamiento con bifosfonatos es administrado por
via oral, la interrupcién del mismo, en pacientes con
osteonecrosis de los maxilares, esta relacionada con una mejoria
gradual de esta situacign.*?*22:12%) gj |3 condicién sistémica lo
permite, se debe realizar una modificaciobn o cesacién de la
administracion de las drogas, siempre previa consulta con el
médico tratante y el paciente.(*22:125:1%8) | 5 interrupcion del
tratamiento de 6 a 12 meses puede resultar en un secuestro 0seo
espontaneo o0 una resolucion posterior a un procedimiento de

desbridacion.*%1122:125) (Grafico 23 y 24)

97



Para prevenir la extension de las areas existentes de
necrosis 6sea y el desarrollo de nuevas lesiones, se debe evitar
los procedimientos de cirugia electiva en el 4rea dentoalveolar.
Esto debido a que los sitios quirdrgicos van a ser los mas

susceptibles a convertirse en areas nuevas de tejido 0seo

54,55,60,124
o.¢ )

necrotico expuest

Gréafico 23. Tejido 6seo expuesto
en un paciente sometido a
tratamiento durante 5 afos con
Fosamax® CTX = 64 pg/mL.
Tomado de Marx, 2007.

Grafico 24. Desbridamiento local
de un secuestro 0seo0 que se
separd del hueso sano, después
de 6 meses de interrumpir el
tratamiento con Fosamax® CTX =
212 pg/mL. Tomado de Marx,
2007.

Marx®® afirma que después de la recuperacion de una

osteonecrosis de los maxilares, asociada a la terapia con
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bifosfonatos administrados por via oral, se espera que el hueso
remanente sea viable. La restauracion de la zona resultante de
hueso y dientes pérdidos se podra rehabilitar con proétesis fijas
dentosoportadas y protesis parcial removible, si el paciente va a
reiniciar el tratamiento con el medicamento. En caso que la
terapia se detenga o se sustituya de forma definitiva, se podria
pensar en la colocacion de implantes dentales oseointegrados,

para la rehabilitacion con protesis implantosoportada.

En el caso de los bifosfonatos administrados por via
intravenosa, la interrupcién de la terapia no ofrece beneficios a
corto plazo. No obstante, si la condicién sistémica lo permite, la
interrupcién de la misma por un tiempo prolongado, pudiera ser
beneficiosa para estabilizar las zonas establecidas de necrosis,
reducir el riesgo de que se desarrollen nuevas zonas y mejorar
los sintomas clinicos.*%%:103.122.125) Aynque, en el caso de los
pacientes oncoldgicos que se benefician, enormemente, de los
efectos terapéuticos de los bifosfonatos al controlar el dolor 6seo
y la incidencia de fracturas patologicas, esta interrupcion no
garantiza un impacto importante en la progresion y el tratamiento
de la osteonecrosis de los maxilares. Mas bien, esto pudiera
producir una recurrencia del dolor 6seo y una progresion de la

metastasis.®®
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La Asociacion Americana de Cirujanos Bucales vy
Maxilofaciales, en el afio 2007*?2) y en el afio 2009,*?® asi como
también, EI Comité Aliado del Grupo de Trabajo de la
Sociedad Japonesa para la Investigacion Osea y Mineral, La
Sociedad Japonesa de Osteoporosis, La Sociedad Japonesa
de Periodoncia, La Sociedad Japonesa de Radiologia Bucal y
Maxilofacial y La Sociedad Japonesa de Cirujanos Bucales
y Maxilofaciales, en el afio 2010,*?®) sefialan que en el
momento en que se diagnostica la osteonecrosis de los
maxilares, asociada a la terapia con bifosfonatos, ésta se
debe tratar, de acuerdo a su estadio o severidad.('?2:125:129)
Como ya se menciond, tenemos: a) estadio de pacientes en
riesgo,1?212%) p) estadio 0,(*2°129 ¢) estadio 1, d) estadio 2 y e)

estadio 3.(122:125.129)

a) Estadio de pacientes en riesgo, donde no hay
presencia aparente de tejido 6seo y los pacientes estan
asintomaticos. Como se dijo anteriormente, es importante educar
a los mismos sobre las caracteristicas de la complicacion vy

(28,72,122,125,129) asi como

el riesgo que desarrollen la misma,
también, mantener una adecuada higiene bucal vy salud
dental a través de la evaluacién rutinaria y el cuidado

preventivo.(?8:72:129)
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b) Estadio 0, donde se encuentran los pacientes sin
evidencia de tejido Oseo necrético, pero con sintomas no
especificos(*25:129:139) 4 hallazgos clinicos y radiograficos, tales
como, dolor dental de causas desconocidas, dolor 6seo sordo
especialmente en el cuerpo de la mandibula, que se puede
extender a la articulacion temporomandibular, dolor del seno
maxilar que puede estar asociado con la inflamacion y el
engrosamiento de su membrana, pérdida dentaria y pérdida o
resorcion del hueso alveolar que no estd relacionada con una
enfermedad periodontal cronica, fistulas intrabucales que no
estdn asociadas a necrosis pulpar y engrosamiento de la lamina
dura con una disminucién del espacio del ligamento

periodontal.(*25:139

En estos pacientes se debe realizar un seguimiento para
mantener una adecuada salud bucal, se pueden realizar
tratamientos conservadores para mitigar algunos factores
locales, tales como, la caries y la enfermedad periodontal. Se
puede indicar el uso de enjuagues antimicrobianos como
clorhexidina al 0,129%.(106:125.126,129.139) F| manejo sistémico de
estos pacientes puede incluir el uso de medicamentos para el
dolor crénico y el control de la infeccion con antibidticos, siempre

que se requiera.®*?® No son necesarios los tratamientos
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agresivos y tampoco se indican los tratamientos quirurgicos.(lzg)

c) Estadio 1, son aquellos pacientes que presentan tejido
0seo necrotico o expuesto, pero que se encuentran asintomaticos
y sin evidencia de infeccion. Al igual que el estadio 0, no
requieren otra intervencion que no sea la utilizacion de
enjuagues antimicrobianos periédicos y un seguimiento
clinico adecuado, para prevenir la infeccion y progresiéon de
la complicacign.(?8:54.55.72,122,125,129.139) ga pyede mantener la
zona libre de irritantes y no se indica ningun tipo de
tratamiento quirGrgico,®*122:124.125.129.158) 5 mengs que las areas
de tejido 6seo expuesto constituyan un factor irritante para
el tejido blando circundante. En este caso, puede ser de
ayuda el remodelado de la superficie de tejido 0Oseo

expuesto (54,55,124,158)

Sin importar el estadio de la enfermedad, siempre se deben
remover los segmentos de secuestros 0seos, sin exponer el
tejido 6seo que no se encuentra lesionado. Se debe considerar la
extraccion de los dientes sintomaticos o con movilidad extrema,
dentro del hueso necrotico expuesto, debido a que es poco
probable, que la extraccion de los mismos exacerbe el proceso

necrético establecido.(®4:122:125)
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d) Estadio 2, los pacientes van a tener hueso necroético
expuesto e infectado de forma secundaria y con dolor. Estos se
van a beneficiar de enjuagues bucales antimicrobianos, en
combinacion con antibioticoterapia de amplio espectro.(?8:54.55.72.
122,124,125.129.139) gj ge puede obtener informacién confiable
mediante cultivos, ésta sera de utilidad para dirigir un régimen de

o (54,55,60,124,129,158)

antibidticos especific En general, la mayoria

de los microbios aislados son sensibles a la penicilina.(®*:°%:122.

124.12%)  Aunque en los pacientes alérgicos a la penicilina,
también, ha sido exitoso el tratamiento con quinolonas,

metronidazol, clindamicina, doxiciclina y eritromicina.(®*:122:124.125)

e) Estadio 3, vamos a encontrar tejido 6seo necroético
0 expuesto que se extiende mas alla del hueso alveolar,
con dolor e infeccién, que afecta su calidad de vida. Estos
pueden presentar grandes zonas de hueso necrdtico que
producen fistulas extrabucales, fracturas patolégicas o sinusitis
extensa, que, generalmente, es refractaria a la terapia con
antibi6ticos.(28:24:55:122,129.139) En este estadio estd indicado el
manejo quirargico agresivo en combinacion con
antibioticoterapia, para lograr aliviar los sintomas con

resolucién de la infeccién aguda y el dolor, (12:28:54.55,72,91,94,101,102,

122,129,139)
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Cuando se realizan tratamientos quirdrgicos agresivos,
pueden permanecer o desarrollarse regiones persistentes de
tejido 6seo expuesto. Esto se debe a lo dificil que es obtener un
margen quiruargico con hueso sangrante viable en la periferia de
la zona de reseccién o desbridacién, el cual es el principal
objetivo, gracias a que el maxilar y la mandibula han estado
expuestos a los efectos farmacoldgicos de los

bifosfonatos.(12:54:5%)

Aunque hay que tener en cuenta que cuando estos
procedimientos se realizan apropiadamente, los pacientes
presentan buena respuesta al tratamiento.*®") En este sentido, la
experiencia indica que la reseccién del maxilar sigue un curso
postoperatorio exitoso mas predecible, que la reseccion
segmentaria de la mandibula.®® Se deben examinar
periodicamente todos los pacientes luego de la cirugia, para
verificar que no se presente una nueva enfermedad primaria o

refractaria.(*®

Para el tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, se pueden describir otras
alternativas, ademas de los procedimientos quirurgicos, entre las

cuales se encuentran: a) el uso de oxigeno hiperbarico, ®812°
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162.163) h) la combinacién de oxigeno hiperbarico con plasma rico
en plaquetas,(163) c) el reemplazo de bifosfonatos aminados por

(8,120)

etidronato y d) la administracion de una hormona

paratiroidea.®2:121:164)

a) EI uso de oxigeno hiperbarico. Para el tratamiento
de la osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia
con bifosfonatos, el uso de oxigeno hiperbéarico proporciona
una mejoria eficiente de la cicatrizacién de los tejidos.(?9:162)
Tedricamente, esta terapia acelera la cicatrizaciéon al
aumentar la habilidad de los leucocitos de eliminar los
patégenos, mediante el aumento de la concentracion de
oxigeno.*?®) Este tratamiento no se deberia realizar de
forma Unica, sino como coadyuvante del tratamiento
quirargico.°?

Yoneda et al.(*?%

creen gue como existen moléculas de
sefializacion sensibles al oxigeno reactivo, que regulan la
diferenciacion, la funcién y el periodo de vida de Ilos
osteoclastos, al estar estos inhibidos pueden ser una de las
causas de la osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia

con bifosfonatos. Asi, el tratamiento con oxigeno hiperbarico

pudiera tener efectos terapéuticos.
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El oxigeno hiperbéarico va a inducir la neovascularizacion
de los tejidos blandos de la region maxilofacial, de esta manera,
se logra revertir las condiciones hipocelulares, hipovasculares e
hipéxicas, como consecuencia del tratamiento con radiacion, al
crear un gradiente de oxigeno abrupto entre los tejidos irradiados
y los normales.®® Sin embargo, a diferencia de la
osteoradionecrosis donde este tratamiento es muy efectivo, en el
caso de la osteonecrosis asociada a los bifosfonatos, sus efectos
son variables y todavia no se determina su eficacia.®®'?°) pe ahi

que algunos autores no recomienden este tratamiento.(®3:124:1%8)

La osteonecrosis inducida por bifosfonatos se presenta por
una falla del tejido éseo para lograr su remodelacién, como
resultado directo de un efecto quimico téxico en los osteoclastos
y no por una lesion fisica, como la radiacion. Ademas, en estos
casos los capilares se desvanecen de forma secundaria a la
muerte del tejido 6seo y no de forma primaria como si sucede en
el tejido irradiado. En consecuencia, no se altera el gradiente de
oxigeno y de ahi que pierda valor el mecanismo terapéutico

basico del oxigeno hiperbarico.(?®

b) La combinacion de oxigeno hiperbarico con plasma rico

en plaquetas. Con el objetivo de hacer mas efectivo el
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tratamiento con oxigeno hiperbéarico, éste se ha combinado con
el uso de plasma rico en plaquetas, para estimular la
neovascularizacion del area afectada. El éxito de esta terapia
combinada se puede atribuir al efecto neovascular, sinérgico, de
ambos tratamientos. Se cree que el uso de plasma rico en
plaguetas puede tener un efecto reparativo en los sitios
lesionados, que pudiera llevar a la eliminaciéon del dolor y a un
cierre exitoso del hueso expuesto, ya sea en combinacién o no

con oxigeno hiperbérico.*®

El plasma rico en plaquetas, obtenido de una muestra de
sangre del paciente, se aplica de forma topica sobre el lecho
quirargico. Posteriormente, la activacion del mismo va a provocar
la degranulacion de las plaquetas y la liberacion inmediata de
factores de crecimiento. La regulacion ascendente de estos
factores de crecimiento especificos en los sitios de tejido no
cicatrizado a causa de los bifosfonatos, puede estimular la
angiogénesis y la reperfusion. Esto pudiera provocar una
completa remision del tejido lesionado producto de la
osteonecrosis. Sin embargo, debido a lo pequefio de la muestra
en donde se probd este tratamiento combinado, se generan
muchas dudas que requieren la realizacién de mas estudios que

permitan evaluar los efectos positivos de los mismos.(*¢®
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c) El reemplazo de bifosfonatos aminados por etidronato,
que es un bifosfonato no aminado. En estos pacientes, se puede
anticipar que los bifosfonatos aminados se van a acumular, en
grandes cantidades, en sitios inflamatorios, dentro del maxilar y
la mandibula. De igual manera, cuando a estos pacientes se les
administra etidronato, éste se va a acumular en esos lugares y
pudieran eliminar, aunque sea parcialmente, los bifosfonatos
aminados que ya se encuentran acumulados dentro del tejido

6seo. (8120

Basado en estos hechos, se propone que el etidronato
puede ser una droga util de sustitucion para un paciente que se
encuentra en tratamiento con bifosfonatos aminados, debido a
gue la misma puede reducir el riesgo o prevenir el desarrollo de
la osteonecrosis.® 2% Se debe hacer notar que el etidronato, por

si mismo, no induce inflamacién o necrosis.®

La base de este planteamiento es que, la acumulacién del
etidronato dentro de los maxilares pudiera reemplazar o eliminar
los bifosfonatos aminados unidos al tejido 0Oseo. También,
pudieran inhibir la unién de los mismos a la hidroxiapatita y
contribuir a la inhibicion de los efectos de los bifosfonatos

aminados.(®120)
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d) La administracibn de wuna hormona paratiroidea.
Posterior a la interrupcion de la terapia con bifosfonatos, tiene la
finalidad de estimular la formacién 6Osea y restaurar el tejido
6seo0.?Y La hormona paratiroidea es un factor endocrino que
juega un papel importante en la regulacién del recambio 6seo,
ésta es producida por las glandulas paratiroideas, en respuesta a
una reduccién del calcio en el suero. Su papel en la resorcién
6sea se atribuye a una accion indirecta sobre los

osteoblastos.(®?

La teriparatida (Forteo®; Eli Lilly, Indianapolis, IN) consiste
en una hormona paratiroidea sintética que contiene una hormona
paratiroidea recombinante humana. Esta va a tener una
secuencia genética idéntica a la porcion N-terminal de 34
aminoéacidos, la region biolégica activa, de la hormona

. . . o (32,164)
paratiroidea humana de 84 aminoacidos. A pesar que la
teriparatida, generalmente, se ha considerado catabdlica en la
movilizacion del calcio desde el tejido 6seo, se ha demostrado
gue una dosis baja intermitente de la misma estimula de forma
directa la formacion de tejido 6seo nuevo y produce una rapida

. p . . . (121,164)
ganancia de masa 6sea con una mejor microarquitectura,
gue sera de utilidad en el caso de pacientes con osteoporosis,

mas no en aquellos con enfermedades neoplasicas. %%
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Aunque estd bien demostrado que la teriparatida puede,
efectivamente, mejorar la regeneracion 6sea y contrarrestar los
efectos adversos de los bifosfonatos sobre los osteoclastos, se
ha mencionado muy poco sobre su papel en el manejo de la

osteonecrosis de los maxilares. (%

Sin embargo, se podria considerar su administracion antes
de una reseccién agresiva con reconstruccion.*®* Inclusive, este
tratamiento se pudiera realizar sin la necesidad de interrumpir la
terapia con bifosfonatos, debido a su efecto anabdlico sobre el

tejido 6seo.(*2V)

Cabe resaltar que, existe poca evidencia sobre los
beneficios de este tratamiento en el curso de |la
osteonecrosis.*?*1®*)  por todo esto, se requiere mas
investigacion sobre el uso de la teriparatida para el tratamiento
de la osteonecrosis de los maxilares en pacientes, no

oncolégicos, con osteoporosis. %%

A pesar de la gran variedad de tratamientos descritos,
existe la posibilidad que una vez que se ha desarrollado la
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos, pueda permanecer el tejido 6seo expuesto de forma
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permanente. Todos los intentos de desbridar, remodelar o
recubrir el mismo, con tejido blando o injertos, pudieran ser
contraproducentes y generar lesiones adicionales, empeorar los

sintomas e incrementar el riesgo de fracturas patolégicas.?®

El tejido 6seo expuesto, por si solo, no es doloroso debido
a que fisicamente se encuentra necrotico y sin inervacion. No
obstante, si los microorganismos colonizan o invaden este tejido
necrotico, como sucede a menudo, se desarrollara una infeccion
secundaria acompafiada de dolor. Por tanto, el objetivo principal
del tratamiento deberia estar dirigido a la prevencion, control de
la infeccion secundaria y del dolor combinado con la aceptacion

de la presencia de una cantidad de tejido 6seo expuesto.?®

Por todo Ilo anterior, se recomienda mantener una
comunicacidon cercana entre el equipo multidisciplinario que
maneja el caso,®??4158) especialmente en el momento de tomar
decisiones sobre la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos.
Situaciéon que cobrara mayor importancia, en el caso que se
decida realizar algun tratamiento quirdrgico. En este momento se
debe poner en una balanza el riesgo de desarrollar o aumentar
las lesiones de osteonecrosis presentes y el riesgo de

complicaciones producto de la interrupcién del tratamiento con
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bifosfonatos. (:24:158)

3. EFECTO DE LA TERAPIA CON BIFOSFONATOS EN
EL TRATAMIENTO CON IMPLANTES DENTALES
OSEOINTEGRADOS

En la elaboracion del plan de tratamiento con prétesis
implantosoportada, hay que considerar que la colocacion de
implantes dentales oseointegrados induce una serie de cambios
metabdlicos en los tejidos circundantes, que deberian llevar a la
formacién de tejido 6seo hacia la superficie del implante. Si el
tejido 6seo que rodea a los implantes dentales presenta una
concentracién de bifosfonatos entre media y alta, el proceso de

recambio y remodelado podria estar alterado.(”

Todo procedimiento de cirugia dentoalveolar, en pacientes
bajo terapia con bifosfonatos, representa un riesgo que se
produzca osteonecrosis de los maxilares.(18?22:96.99,122,137,145)
De tal manera que, uno de los primeros aspectos a
considerar es que la colocacion de implantes dentales, en si,
involucra la realizacién de un procedimiento quirdrgico. Por ello,
se deben tomar en consideracion todas las precauciones

posibles, para los pacientes en tratamiento con bifosfonatos, que

se van a someter a este tipo de procedimientos. Ademas, se
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debe considerar que en estos pacientes, lograr un mantenimiento
adecuado de la relaciébn hueso-implante, pudiera ser mas

complicado.?”

Dado que los bifosfonatos reducen significativamente la
tasa de recambio 6seo, no es sorpresa de que un paciente que
se encuentre en tratamiento con los mismos, pudiera tener un
problema en la osteoconduccion, que es necesaria durante el
inicio de la oseointegracion. De igual manera en caso de lograr
la oseointegracion exitosa del implante dental, pudiera aparecer
un retardo marcado en la cicatrizacion 6sea y de ese modo
ocurrir una falla en la misma, con la pérdida subsecuente del

implante dental.(®”

La evidencia actual sugiere que se deberia evitar la
colocacioén de implantes dentales oseointegrados en
pacientes en terapia con bifosfonatos administrados por via
intravenosa.’”? En el caso de los bifosfonatos administrados
por via oral, sera importante analizar los factores de
riesgo,’®%®)  informar al paciente™*® 'y elaborar un
consentimiento informado detallado, como es rutina antes de
cualquier tratamiento odontolégico.**?) Por esto resulta de gran

interés, que se continue la investigacion sobre el efecto de los

113



bifosfonatos en el tratamiento con implantes dentales
oseointegrados, hasta que se puedan definir protocolos que

garanticen el éxito del mismo.(”

3.1. Efecto de la terapia con bifosfonatos administrados
por via oral, en el tratamiento con implantes dentales
oseointegrados

Se sabe que los bifosfonatos administrados por via oral
presentan un menor riesgo que se desarrolle la osteonecrosis de
los maxilares, posterior a un procedimiento quirdargico,
comparados con los administrados por via intravenosa. A pesar
de ello, surgen interrogantes con respecto a la conducta a seguir
sobre la colocacién de implantes dentales oseointegrados, en
esos pacientes, cuando se planifica un tratamiento con protesis
implantosoportada, tales como: el tiempo de interrupcion de la
terapia antes y después del procedimiento quirdrgico y la

posibilidad de oseointegracién.(*39

En la actualidad se desconoce con exactitud el futuro de
los implantes dentales oseointegrados en aquellos pacientes que
han estado expuestos a los bifosfonatos orales en el pasado, asi
como también en aquellos pacientes que inician terapia con

bifosfonatos orales y previamente se les colocaron implantes
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dentales oseointegrados, sobre todo si estos son aminados.!?

Es importante tener en cuenta que, la cicatrizacion
pareciera normal y sin incidentes, desde el inicio del tratamiento
con bifosfonatos administrados por via oral y hasta 3 afios
después de iniciado el mismo. Por tanto, durante este periodo,
no se deberia esperar ninguna complicacién, como la
osteonecrosis, con cualquier procedimiento quirdrgico, que

incluye la colocacién de implantes dentales oseointegrados.?”

3.1.1. Efecto de la terapia con bifosfonatos administrados por via
oral, previo al tratamiento con implantes dentales oseointegrados

Como se dijo anteriormente, los pacientes en terapia con
bifosfonatos administrados por via oral, tienen un menor riesgo
de desarrollar osteonecrosis de los maxilares comparado con la
administracion intravenosa, ante un procedimiento quirurgico. No
obstante, existe controversia sobre el efecto de la terapia con
bifosfonatos administrados por via oral, previa al tratamiento con
implantes dentales oseointegrados, para la rehabilitacion con
protesis implantosoportada, debido a la naturaleza del acto
quirargico que implica este tratamiento, su relacion con la
osteonecrosis y la posibilidad de que se produzca una adecuada

oseointegracién de los implantes dentales. (%%
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Mas aun, cuando a pesar de los fracasos

g (100,112,115,119)

encontrado también, se ha descrito un alto

(32,36,67,75,76,143,165-169) | | sive. en Casos

porcentaje de éxito.
extremos de pacientes a los que se le realiz6 exodoncia
simultanea,*®® que presentaban necrosis inicial tratada®®? y en
terapia con bifosfonatos administrados por via oral, para el
tratamiento de la enfermedad de Paget.®® Hay que tener en
cuenta que antes que se describieran las complicaciones
relacionadas con los bifosfonatos, los pacientes en terapia con
ellos se consideraban adecuados para el tratamiento con

implantes dentales oseointegrados. (%143

Algunos estudios retrospectivos(3¢:67:76:143.165-169)

y algunos
reportes de casos®?°81%9 describen que la tasa de supervivencia
de los implantes dentales y la incidencia de osteonecrosis
en pacientes expuestos a los bifosfonatos de forma previa,
son igual que en los ©pacientes que no estuvieron
expuestos al medicamento; inclusive, con un periodo de
exposiciéon superior a los 3 afilos y sin interrumpir el
tratamiento previo a la colocacion de los implantes

dentales (36:58.67,143,166-169)

El fracaso de algunos de los implantes ha sido, aunque en
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muy pocas ocasiones, debido a la osteonecrosis®”**® (grafico 25
y 26) y por el contrario, en la mayoria de los casos ha sido

debido a diversos factores relacionados con fallas de los

implantes en genera|_(36,76,143,168)

Gréafico 25. Tejido d4seo
necrético expuesto entre 14
y 15i. Tomado de Shin et al.,
2010.

Grafico 26. La resorcién
Osea es marcada entre 15i y
16i con fragmentos de tejido
6seo residual interno
aislados. Tomado de Shin et
al., 2010.

Jeffcoat!”® realizé un estudio longitudinal a doble ciego,

para comparar el éxito de doscientos diez implantes dentales
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colocados en cincuenta pacientes consecutivos, de los cuales
veinticinco habian recibido alendronato o risedronato vy
veinticinco eran sujetos control de la misma edad. Todos los
pacientes del grupo que recibié bifosfonatos eran mujeres
postmenopausicas con diagndstico de osteoporosis, que tomaron
el medicamento por 3 afos, aproximadamente, antes de
comenzar el estudio a las cuales le fueron colocados ciento dos
implantes dentales oseointegrados. En el grupo control se

colocaron ciento ocho implantes dentales oseointegrados.

Posterior a la colocaciobn de los implantes dentales
oseointegrados, se les hizo seguimiento a los pacientes por al
menos 3 afios mediante un examen clinico, radiografico y el
mantenimiento de rutina. Mediante un analisis estadistico se
compard la tasa de éxito en ambos grupos, la cual fue definida
como la pérdida del hueso alveolar menor de 2 milimetros
durante los 3 afios de observacién y la ausencia de movilidad,

infeccion, dolor y osteonecrosis. (">

Los resultados demostraron un 100% de éxito de los
implantes colocados en los pacientes que recibieron los
bifosfonatos, comparado con un 99,2% en el grupo que no estuvo

expuesto al medicamento. No hubo diferencia significativa entre
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los 2 grupos, asi como tampoco ninguna evidencia de

osteonecrosis.("®

Desde que la exodoncia es el factor predisponente mas
comun relacionado con la osteonecrosis de los maxilares
asociada a la terapia con bifosfonatos, pareciera sorprendente
gue la apertura del colgajo y la osteotomia necesaria para crear
el lecho quirdrgico donde se va a colocar el implante dental, no
incremente el riesgo de falla de los mismos, ni que predisponga a

la aparicion de la osteonecrosis. (7169

Sin embargo, se pueden observar varias debilidades en los
estudios que han descrito ese éxito, que justificaria, la

colocacién de implantes dentales en estos pacientes.(®8:67:143.166

168)  por  ejemplo, la  naturaleza  retrospectiva de

algunos (36,67,76,143,166-168)

gue los pacientes se hayan
autoexaminado en vez de ser observados clinicamente,®® el
desconocimiento del numero exacto de pacientes en tratamiento

con bifosfonatos a los cuales se les colocaron implantes

dentales®”) y la poca cantidad de pacientes.(3%°8:167:168)

En estudios realizados para evaluar la oseointegracién de

(34) (170-172)

implantes en animales sanos y otros con ooforectomia,
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expuestos a los bifosfonatos previo a la colocacion de implantes
dentales, han encontrado una mejoria significativa en la
oseointegracién de los mismos, en comparaciéon con los grupos
control.®4170172) | 3 ooforectomia se realiza con la finalidad de
simular una deficiencia de estrégeno, que es una condicién

encontrada en mujeres postmenopéausicas.*7%172

Esta mejoria en la oseointegracién se puede comprobar
mediante valores mayores de resistencia al torque de remocion
de los implantes,®* procedimientos histométricos para evaluar el
porcentaje de contacto hueso—implante, area de hueso vy

S(170—172)

densidad 6sea alrededor de los implante y la evaluacion

histolégica.*"+172)

A diferencia de algunos resultados observados en seres
humanos en donde se puede desarrollar osteonecrosis, los
estudios experimentales en animales demuestran una mejoria en
la oseointegracion de los implantes.®*17%172) | 3 razén de estos
resultados positivos, pudiera ser debido a la corta exposicion a
los bifosfonatos, que los implantes no fueron cargados,G470:.171)

[(34.172)

algunos no estuvieron expuestos al medio buca y en otros,

gque el bifosfonato fue administrado por medio de una inyeccidn

subcutanea en vez de ser administrados de forma oral.(7%172)

120



Por el contrario, otros estudios han descrito que la
osteonecrosis de los maxilares es una condiciobn comun, en
pacientes en terapia con bifosfonatos administrados de forma
oral, que causa la falla de los implantes dentales.(100:112.115.119)
Esto lo podemos observar en algunos reportes de caso(t12:115:119

y un estudio retrospectivo.??

Torres et al.®**®) describen el caso de una paciente, de 55
aflos de edad, que habia estado en terapia con alendronato
durante 3 afos, a la cual, posterior a la exodoncia de los dos
incisivos centrales superiores, se le colocaron dos implantes
dentales de forma simultanea. Las exodoncias fueron realizadas
de forma atraumética, sin apertura de colgajo y a los implantes

dentales se les coloco el tornillo de cicatrizacion.

A los 10 dias se cambio la terapia antibiética debido la
presencia de un absceso en uno de los implantes y durante las
semanas siguientes se realizaron controles radiograficos hasta
gue a las 5 semanas, aproximadamente, se observdé una imagen
radiolucida alrededor de ambos implantes dentales, con un
sondaje periimplantar de 6 a 7 mm, se planificO una cirugia
exploratoria, se removieron ambos implantes dentales por

presentar movilidad y se tomo6 una muestra para un analisis
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histopatoldgico, el diagndstico fue de osteonecrosis. 9

Bedogni et al.®**? reportan el caso de una paciente de 63
afios de edad que, debido al diagnostico de osteoporosis, estuvo
en tratamiento con alendronato de 70 mg una vez a la semana,
durante 6 afios antes de la colocacion de implantes dentales. Se
colocaron dos implantes dentales, de los cuales uno fue de forma
simultanea a la extraccién de un primer premolar inferior y
el otro en la zona correspondiente al primer molar inferior del
mismo lado. A los 3 meses, se realizé la cirugia de segunda fase
de ambos implantes, se observd la oseointegracion de los
mismos y se rehabilit6 «con una prétesis parcial fija
implantosoportada. A los 3 afios, se presentd osteonecrosis de la
mandibula asociada a la terapia con bifosfonatos, alrededor de

uno de los implantes.

Shin et al.**® describen el caso de una paciente de 67
afios de edad, con dolor a la masticaciéon y tumefaccion gingival,
en el area correspondiente al primer molar derecho. Un afo
antes, se habian colocado 2 implantes dentales en la zona
correspondiente al segundo premolar y primer molar derecho,
mediante la técnica de expansién cortical. Para el momento de la

colocacién de los implantes dentales, la paciente tenia 5 meses,
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aproximadamente, en terapia con alendronato, en una dosis de
70 mg una vez a la semana, el cual continué hasta cumplir un
afio de tratamiento, antes de suspender el mismo. Al momento de
la consulta la paciente presentaba tejido 6seo necrético entre el
primer premolar natural y el implante dental, correspondiente al
segundo premolar y con un valor del CTX de 21pg/mL.
Posteriormente, para prevenir una mayor destruccion 6sea se
decidié realizar la exodoncia del primer premolar y de los 2

implantes dentales oseointegrados.

Lazarovici et al.®*°? realizaron un seguimiento durante 6
afios, de ciento cuarenta y cuatro pacientes diagnosticados con
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos. El resultado de este seguimiento fue que a un
18,6%, veintisiete pacientes, se les habian colocado implantes

dentales oseointegrados.

De estos veintisiete pacientes, once estaban en terapia con
bifosfonatos administrados por via oral, alendronato en una dosis
de 70 mg una vez a la semana o una dosis diaria de 10 mg, de
los cuales diez recibieron el tratamiento antes de la colocacion
de los implantes dentales. La duracion de la terapia con

bifosfonatos antes de la colocacion de los implantes dentales

123



estuvo alrededor de 1,5 afios y 9 afios, con un promedio de 4
afios y un paciente que inicié6 la terapia en conjunto con la
colocacién de los implantes dentales. A ninguno de los pacientes
se le suspendid el medicamento antes de la colocacién de los

implantes dentales.(*%?

Para los autores, aunque la exodoncia fue la causa
principal asociada directamente a la osteonecrosis de los
maxilares, en pacientes en terapia con bifosfonatos; en algunos
casos, veintisiete, la complicacion estaba asociada con la
colocacién de implantes dentales oseointegrados, de estos, un
22,2% se produjo durante 6 meses posteriores a la colocacion de
los mismos y se clasific6 como relacionado a la cirugia. Un
77,8% de los casos, se desarroll6 en un tiempo superior y se

clasific6 como espontaneo. %%

Adicionalmente, cuando los bifosfonatos fueron
administrados por via oral, la osteonecrosis se desarroll6 mas
tarde que cuando el medicamento se administré6 por via
intravenosa, 5 afos y 3,5 afos, respectivamente. En algunos
casos, no fue necesaria la remocion de los implantes debido a
una buena respuesta a la antibioticoterapia y la interrupcion del

bifosfonato. (%%
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Debido a esta situacién, se ha recomendado que se
interrumpa la terapia con bifosfonatos antes de la realizacién de
un tratamiento quirtrgico.®”*22:125) Aunque, para Grant et al.(**®
no existe evidencia suficiente para contraindicar el tratamiento
con implantes dentales en pacientes que reciben terapia con
bifosfonatos administrados por via oral y para otros autores, la
colocacién de implantes dentales se puede considerar un
procedimiento seguro en estos pacientes,(3¢:°8:67.166-168) inc 1y 5ive,
hasta con 5 afios de exposiciéon al medicamento.?*14319) Otros
autores describen la presencia de efectos adversos con un

tiempo de exposiciéon inferior, (100:112:115.119)

Por lo tanto, es necesario llevar a cabo méas estudios
longitudinales que demuestren si la colocacién de implantes
dentales oseointegrados en pacientes que reciben tratamiento
con bifosfonatos administrados por via oral, es un procedimiento
seguro.®® Los pacientes, en general, deben recibir una
informacion detallada de los posibles riesgos que el tratamiento
fracase y que se produzca osteonecrosis de los maxilares con la
pérdida de los implantes de forma subsecuente, mientras se

continte el tratamiento con bifosfonatos.*?

La evidencia sugiere que un examen clinico y radiografico
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frecuente, con tratamiento rapido de los problemas, si se
presentaran, puede minimizar los posibles riesgos
potenciales.(l43) No obstante, a pesar que pareciera que existe
un bajo riesgo de osteonecrosis de los maxilares en estos
pacientes, posterior a una cirugia para colocacién de implantes
dentales, el éxito de los mismos podria ser incierto, debido a la
naturaleza del acto quirdrgico que se requiere™'? y a que
todavia no se conoce de forma exacta la patogénesis de esta
condicion.(?:°4:109,120.129.131.133) Tampién, hay que tener en cuenta
gue la baja incidencia de osteonecrosis en estos pacientes,
pudiera estar relacionada a la disminucion en la indicacion del
tratamiento con implantes dentales oseointegrados en los

mismos. (%%

La informacién existente no es concluyente,(32:38:67.76.167-
169 por un lado, se han encontrado casos exitosos de
tratamientos con implantes dentales oseointegrados
colocados en pacientes en terapia con bifosfonatos
administrados por via oral,(3%:36:58.67.76,143,166-169) " 55 otro |ado,
se han descrito otros casos, en los que la osteonecrosis
fue la causa que ocasiono la falla de los implantes

dentales.(100:112.115.119) Ademas, no se han publicado casos que

describan la situacion desde antes de comenzar el
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tratamiento con bifosfonatos, hasta el desarrollo de Ila
osteonecrosis.*%® En resumen, cuando se consideran las
debilidades de los estudios que describen esta
situacign. (36:67,76,143,166-168)

gueda claro la necesidad de mas

estudios que permitan explicar la misma.(32:58:128.168.169)

3.1.2. Efecto de la terapia con bifosfonatos administrados por via
oral, posterior al tratamiento con implantes dentales
oseointegrados

El efecto de la terapia con bifosfonatos administrados por
via oral, posterior a la colocacion de implantes dentales
oseointegrados, en pacientes que van a ser rehabilitados con
protesis implantosoportada, tiene caracteristicas particulares.(”
En este contexto, cabe destacar que no existen estudios
especificos en seres humanos que evallen esta situacién de
forma independiente, sino que los estudios encontrados
describen de forma general el efecto de los bifosfonatos en el
tratamiento con implantes dentales oseointegrados, ya sea que
estos se hayan colocado antes o después de empezar la terapia

con bifosfonatos.(67:76:100.143.167)

A pesar del menor riesgo de osteonecrosis existente en

estos casos, debido a que el procedimiento quirurgico se realiza
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antes del tratamiento con bifosfonatos,” hay que tener en
cuenta que la oseointegracién representa un proceso dinamico
de formacién, adaptacion a la funcién y reparacién 6sea. El éxito
de los implantes dentales oseointegrados se define en términos
del mecanismo biolégico subyacente que afecta estos
procesos.“m El alcanzar y mantener la oseointegracion de una
forma predecible es un aspecto importante de la practica

clinica.®*™

Diversos estudios retrospectivos describen que el riesgo de
pérdida de la oseointegracién de los implantes dentales, que
provoca la remocion de los mismos, es muy bajo y que el

desarrollo de la osteonecrosis es una condicién poco comun.®”

76.143.167) Inclusive, en un estudio retrospectivo realizado en
pacientes con osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos e implantes dentales, se encontré que la
mayoria de las veces la osteonecrosis se producia cuando el
tratamiento con bifosfonatos se iniciaba antes de la colocacién
de los implantes dentales. De los once casos mencionados, solo

uno habia iniciado la terapia con el bifosfonato, posterior a la

colocacién de los implantes dentales oseointegrados. %%

Hay estudios en animales a los cuales se les han colocado
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implantes y que, luego de lograr la oseointegracion de los
mismos, se les ha inducido una osteoporosis, mediante la
realizacién de una ooforectomia para obtener una deficiencia de
estrogeno, parecido a lo que ocurre en la osteoporosis
postmenopausica para tratarla con bifosfonatos. De esta manera
se busca evaluar el efecto de la droga sobre los implantes
oseointegrados.’*!7® |gualmente, se han realizado estudios en
animales sanos para ver si se puede acelerar el proceso
biolégico de Ila oseointegracion mediante el uso de los

bifosfonatos.37:177-179)

Existe evidencia que la administracion de los bifosfonatos
puede mejorar la fijacion inicial de los implantes, al aumentar la
extension de la oseointegracion.®"74179)  Esto se puede
demostrar histolégicamente,*’® a través de un analisis de

a’(174,175)

densitometria 6se un andlisis radiografico,"*’® una

histomorfometria del radio de contacto del implante al tejido

(177-179)

0seo y el valor de la resistencia del implante a la

remocion con torque 7% o sin torque.®"

No obstante, los resultados favorables encontrados en
estos estudios se deben analizar con precaucioén. Hay que tener

en cuenta que son estudios realizados en animales, en donde la
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exposiciéon a los bifosfonatos es muy corta, los implantes no
fueron cargados, no estuvieron expuestos al medio bucal y en
otros el bifosfonato fue administrado por medio de una inyeccidn
subcutanea en vez de ser administrados de forma oral.®7174-179)
Hay que realizar mas estudios, en diferentes condiciones, para
determinar el mejor protocolo de tratamiento para los pacientes
gue tienen implantes dentales oseointegrados y que, en algun

momento, tienen que iniciar una terapia con bifosfonatos.(®"

En lineas generales, a pesar de la poca cantidad de
estudios, se podria concluir que el inicio de la terapia con
bifosfonatos administrados por via oral, posterior a la colocacion
de los implantes dentales oseointegrados, representa un bajo
. : (67,167) :
riesgo de falla para los mismos. Sin embargo, es
importante que el odontdlogo restaurador realice controles
periédicos, para que el paciente le informe si tiene la necesidad

de iniciar un tratamiento con bifosfonatos.(67:76:100,143.,167)

Aunque pareciera que estos pacientes presenten un riesgo
de falla de los implantes dentales oseointegrados muy parecido a
aquellos que no reciben bifosfonatos, existe la posibilidad que se
desarrolle osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia

con bifosfonatos, por lo tanto sera importante continuar la
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investigacion al respecto.(67:76:100.143.167)

3.2. Efecto de la terapia con bifosfonatos administrados por
via intravenosa, en el tratamiento con implantes dentales
oseointegrados

Con relacién a los pacientes en terapia con bifosfonatos
administrados por via intravenosa, el odontélogo debe planificar
el tratamiento restaurador de tal manera que se disminuya el
riesgo de desarrollar la osteonecrosis de los maxilares, como
consecuencia del tratamiento.?®® En este sentido, se deberia
evitar cualquier procedimiento invasivo que involucre un acto
quirl'Jrgico.(2'7’28’54’55’60'63'122’124'125'129)
3.2.1. Efecto de la terapia con bifosfonatos administrados por via
intravenosa, previo al tratamiento con implantes dentales
oseointegrados

Existe muy poca informacién disponible con respecto a la
colocacion de implantes dentales oseointegrados en pacientes,
gue van a ser rehabilitados con protesis implantosoportada, que
se encuentran en terapia con bifosfonatos administrados por via
intravenosa. Esto se debe, posiblemente, a la poca indicacion de
procedimientos que involucren un acto quirdrgico en estos

pacientes, debido al alto riesgo postoperatorio de desarrollar
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osteonecrosis de los maxilares.(”

(63) (124) (55)

Marx et al., Ruggiero et al., Ruggiero et al.,
Ruggiero y Drew® y Marx®® opinan, con respecto a la
colocacién de implantes dentales oseointegrados en pacientes
que se encuentran en terapia con bifosfonatos administrados por
via intravenosa, que se debe evitar ese tratamiento odontolégico
en estos pacientes, debido al alto riesgo de osteonecrosis de los
maxilares que representa el acto quirdrgico, necesario para la
colocacién de los mencionados implantes dentales
oseointegrados. En general, ellos consideran que los
procedimientos quirurgicos electivos, tales como, la exodoncia,
la cirugia periodontal, la colocacion de implantes dentales

oseointegrados, el aumento de la cresta 0sea y la cirugia apical

se deben evitar, siempre que sea posible.(?8:54:55.63.124)

Incluso, esta recomendacién ha sido ratificada por la
Asociacion Americana de Cirujanos Bucales y Maxilofaciales,
quienes afirman que no se deben colocar implantes dentales
oseointegrados en pacientes oncolégicos que han estado
expuestos a dosis frecuentes de los bifosfonatos mas potentes
gue se administran de forma intravenosa, el zoledronato y el

pamidronato.(*22:12%)
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Cualquier procedimiento quirdrgico realizado en el maxilar
o la mandibula va a generar un trauma en el hueso alveolar, con
la posterior necesidad de un remodelado del mismo, para
cicatrizar. Los bifosfonatos administrados por via intravenosa,
especialmente los aminados, van a producir una mayor inhibicién
del proceso de remodelado 6seo, con la consecuencia posterior

de una exposicion de ese tejido.?®

Ante la escasa informacién en la literatura con respecto a
la osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos, como consecuencia de la colacion de implantes
dentales oseointegrados, Lazarovici et al.*°® realizaron un
estudio con el objetivo de presentar una larga serie de casos

para ilustrar esta asociacion.

Los autores presentaron un analisis de veintisiete pacientes
con osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos, como resultado de la colocacion de implantes
dentales oseointegrados. En éste encontraron que en dieciséis
pacientes se habia administrado el medicamento por via
intravenosa y en trece de ellos, un 81%, esa administracion se
realizo previo a la colocacion de los implantes. En estos ultimos

casos, la osteonecrosis se presentaba en menor tiempo, que
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cuando el medicamento se administré por via oral.

Lazarovici et al.®*°® afirman que, hasta los momentos, no
se habia publicado ningun estudio retrospectivo o prospectivo
sobre la colocacién de implantes dentales oseointegrados en
pacientes en terapia con bifosfonatos administrados por via
intravenosa, por tanto, la informacién obtenida se este estudio es
de gran importancia porque, resulta de una casuistica poco

comun, si se compara con reportes de casos individuales. %%

Favia et al.®®® describen el caso de una paciente con
mieloma multiple que después de 5 afios en terapia con
clodronato por via intravenosa, se le colocaron dos implantes
dentales oseointegrados en la region molar de la mandibula. En
la radiografia panoradmica preoperatoria no se observaba ninguna
lesion del tejido O6seo. La paciente habia suspendido el
medicamento durante tres meses antes de la cirugia. Luego de
cuatro meses de colocados los implantes  dentales
oseointegrados, se presentd una abertura de la mucosa que
cubria los mismos y un exudado purulento y se observaron
imagenes radiolucidas alrededor de ambos implantes. Se
diagnostico osteonecrosis de la mandibula y se realizé una

recesion en bloque del hueso alveolar, que incluyd los implantes
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dentales oseointegrados.

Al realizar pruebas histolégicas de los implantes dentales
extraidos, se pudo confirmar el diagnéstico de osteonecrosis, se
observ6 zonas con brechas entre el implante y el tejido 6seo, con
tejido conectivo, células inflamatorias en la interfase y con tejido
0seo no vital. Paradojicamente, también se observo, en la region
mas apical de uno de los implantes, la presencia de una porcién
donde se conservaba la oseointegracién, determinada por una
conexién cercana entre el hueso trabecular y la superficie del

implante.(°?

Con la finalidad de evaluar si los implantes dentales se
pueden oseointegrar y permanecer funcionalmente estables, en
pacientes en terapia con bifosfonatos administrados por via oral
o intravenosa, Javed y Almas'®® realizaron una revisién de la
literatura en articulos publicados desde el mes de enero del afio

1995 hasta el mes de febrero del afio 2010.

Con base en los resultados, los autores consideran que no
se puede pasar por alto la asociacion entre la falla de los
implantes dentales y el uso de los bifosfonatos, por tanto,

recomiendan a los odontélogos que deben estar consientes del
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posible riesgo de tratar a estos pacientes. Sin embargo,
especifican que en su revisién encontraron una baja incidencia
de falla de los implantes dentales. Cabe destacar que de los
doce articulos encontrados, que cumplieron los criterios de
escrutinio, solamente en dos de los casos, el medicamento se
administré por via intravenosa y de estos ultimos, en sélo uno el
tratamiento con implantes dentales fue exitoso.(*®®

Ese caso fue presentado por Ferrari et al.,®Y

quienes
describen que un paciente asistié a consulta en el afio 2005 por
osteonecrosis de la mandibula, con fractura de la misma. Al
paciente, 7 afios antes, se le habia diagnosticado mieloma
multiple y fue tratado con pamidronato y luego con zoledronato,
durante cuatro afios, con un periodo de descanso entre ambas
administraciones. Al momento de la consulta, debido a la
osteonecrosis de la mandibula con fractura de la misma, se
realiz6 una mandibulectomia completa y se conservaron los
condilos mandibulares. Posteriormente, para la reconstruccion,

se decidio utilizar injerto libre de peroné y se colocaron seis

implantes dentales en ese injerto, simultaneamente.®%

Al afo siguiente de la colocacion de los implantes, se

rehabilit6 al paciente, de forma provisional, mediante una
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prétesis fija implantosoportada, que estuvo bajo carga funcional
por un afo, para el momento del reporte del caso. Al examen
clinico, se pudo observar que los implantes permanecieron
estables y no se encontraron signos de resorcibn O0sea o0

inflamacién de los tejidos gingivales.®?

Ferrari et al.®®Y consideran que, existe un criterio general
de contraindicar la colocacion de implantes dentales
oseointegrados o cualquier otro procedimiento quirdrgico, en
pacientes que han estado en terapia con bifosfonatos
administrados de forma intravenosa, mas aun, si ya
experimentaron osteonecrosis de los maxilares. A pesar de ello
decidieron colocar el injerto de peroné con los implantes
dentales oseointegrados y obtuvieron resultados positivos,
posiblemente, debido a que se utilizé un injerto de alto contenido
de hueso microvascularizado, que nunca estuvo afectado por la

osteonecrosis.

En un estudio experimental realizado en conejos, Yildiz et
al.(*89 evaluaron el efecto del zoledronato administrado en una
sola dosis, por via intravenosa para el tratamiento de la
osteoporosis, en la oseointegracion de implantes dentales. Los

animales fueron divididos en 3 grupos; el grupo control, uno con
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ooferectomia y el dltimo con ooforectomia y administracion de
zoledronato, donde el medicamento se administré, una sola vez,

10 minutos de la colocacién de los implantes.

A las ocho semanas de colocados los implantes en la tibia
de los conejos, se sacrificaron los animales y se obtuvieron los
especimenes. Al realizar el andlisis estadistico de los resultados,
no se observo una diferencia significativa en la fijacion mecéanica
de los implantes dentales. Al evaluar la oseointegracion se
observaron mejores resultados en el grupo expuesto al

zoledronato. (8%

Yildiz et al.*® afirman que el incremento de la
oseointegracibn, como consecuencia de aplicacion del
zoledronato en un estado de deficiencia de estrégeno, se pudiera
explicar por el efecto antiosteoclastico y anabdlico de la droga.
No obstante, estos resultados se deben verificar mediante la
realizacion de mas estudios clinicos, debido a que los implantes
no fueron cargados, el tiempo de observacion fue corto y el

medicamento se administro solo 10 minutos antes.*8®

Contrario a los resultados obtenidos por Ferrari et al.®Y en

su reporte de un caso y Yildiz et al.*8% en su estudio experimental
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1.299) y Favia et al.®®® encontraron que

en animales, Lazarovici et a
cuando se colocan implantes dentales oseointegrados, en
pacientes en terapia con bifosfonatos administrados por via

intravenosa, ese tratamiento con implantes dentales fracasé, como

consecuencia de la osteonecrosis de los maxilares.

El riesgo de osteonecrosis de los maxilares es mayor para
los pacientes en tratamiento con bifosfonatos administrados por
via intravenosa, que se someten a procedimientos quirurgicos en
el maxilar o la mandibula. La via de administracion intravenosa
de los bifosfonatos va a resultar en una mayor exposicion del
medicamento, debido a su mayor absorcion.(18:25:93.109.
111,122,129.139) pe esta manera, habra una mayor inhibicién de la

resorcion 60sea y del remodelado 6seo de forma

subsecuente (7,10,12,15,18,28,34-37)

A pesar que en la literatura existen, relativamente, pocos
reportes de casos, posiblemente, debido a la amplia
contraindicacion de procedimientos quirdrgicos en pacientes en
terapia con bifosfonatos administrados por via intravenosa,*®
25,28,54,55,63,93,109,111,122,124,125,129,139) |OS OdOﬂté'OgOS deben estar
al tanto del incremento del riesgo de fracaso del tratamiento con

implantes dentales oseointegrados en estos pacientes.(®%:91:100)
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3.2.2. Efecto de la terapia con bifosfonatos administrados por via
intravenosa, posterior al tratamiento con implantes dentales
oseointegrados

Al igual que para los bifosfonatos administrados de forma
oral, en el caso de la administracion intravenosa, no existe
suficiente informacion sobre el riesgo de osteonecrosis de los
maxilares cuando los medicamentos son administrados en
pacientes que ya tienen implantes dentales oseointegrados. (%"
Se ha descrito que estos pacientes pueden presentar
osteonecrosis en la zona de los implantes dentales a pesar que

el tratamiento quirdrgico se realiza de forma previa. (-7

Como mencionamos anteriormente, Lazarovici et al.(*?®
realizaron un estudio retrospectivo de veintisiete casos de
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos en pacientes con implantes dentales, de los cuales,
en dieciséis de ellos el medicamento se habia administrado de
forma intravenosa. Ahora bien, es interesante hacer notar que
de estos ultimos, solo tres iniciaron el tratamiento posterior a la
colocacion de los implantes dentales oseointegrados. En esta
situacion los casos de osteonecrosis se desarrollaron en menos
tiempo, entre 3 y 33 meses, que en el paciente al que se le

administré el bifosfonato por via oral, el cual desarroll6 esta
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condicién a los 156 meses de terapia. (Grafico 27 y 28)

Shirota et al.*°”) describen el caso de una paciente a la
cual se le colocaron implantes dentales oseointegrados en el
maxilar y al mismo tiempo le diagnosticaron cancer de mama.
Posteriormente, la paciente presentdé multiples metastasis 6seas
y luego de cuatro afios de la cirugia para la colocacion de los
implantes dentales, se le indicé un tratamiento con pamidronato y
zoledronato durante dos afos. Después de seis afios de
funcionamiento de los implantes, se decidio retirarlos junto con la
reseccion de la porcion del maxilar afectada, debido al

diagndstico de osteonecrosis.

Grafico 27. Osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos, desarrollada de forma espontanea alrededor de un implante
dental, en un hombre de 65 afios de edad con mieloma mdultiple. Los
implantes dentales fueron colocados 58 meses antes de comenzar el
tratamiento con bifosfonatos administrados por via intravenosa. A)
Radiografia de los implantes dentales ubicados en la porcién posterior
derecha de la mandibula antes de iniciar la terapia con bifosfonatos. B)
Radiografia de la misma zona 33 meses después de comenzar la terapia
con bifosfonatos administrados por via intravenosa, donde se demuestra un
secuestro 60seo adjunto a la porcion mesial del implante dental mas anterior.
Tomado de Lazarovici et al., 2010.
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El analisis histolégico del tejido alrededor de los implantes
dentales revelé que en varias zonas de la superficie de los
mismos se mantuvo la oseointegracién. No obstante, no se
encontr6 componente celular en el area de hueso trabecular
expuesto, pero si se observé el crecimiento de una colonia de
bacterias dentro de la cavidad de la médula 6sea. La mayoria
del hueso trabecular en contacto con los implantes dentales
estaba necrdético en el area que rodeaba el hueso expuesto,

tampoco, se encontraron osteoclastos.°”

Gréafico 28. Osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos, desarrollada de forma espontanea en un hombre de 60 afios
de edad, 17 meses después de la colocacion de implantes dentales
oseointegrados. EIl paciente inicié terapia con zoledronado por via
intravenosa para el tratamiento del mieloma multiple, al mismo tiempo que
se le colocaron los implantes dentales oseointegrados. A) Area de tejido
0seo necroético expuesto que involucra el reborde alveolar del maxilar
alrededor de los implantes dentales oseointegrados. B) Los implantes
dentales fueron removidos debido a que el paciente no respondi6 al
tratamiento no quirdrgico. NoOtese el hueso necrético integrado con los
implantes dentales. Tomado de Lazarovici et al., 2010.

Aunque, como se ha mencionado antes, pareciera que la
osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos se produce por dafios a la mucosa y los tejidos
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duros que resultan, por ejemplo, de procedimientos quirudrgicos.
También se ha descrito que esta condicién se puede presentar
de forma espontanea; por ello, su patogénesis permanece

desconocida.*%"

Cabe destacar que a la paciente no se le realiz6 ningun
procedimiento quirdrgico que pudiera causar la osteonecrosis
durante el tratamiento con bifosfonatos. Adicionalmente, la
oseointegracion se mantuvo alrededor de una gran superficie de
los implantes dentales.(*°"

Shirota et al.(*%")

concluyeron que la periimplantitis no
causé la osteonecrosis del maxilar, sino que se desarrolld
alrededor de unos implantes en buen funcionamiento como
producto de una infeccibn secundaria. Ellos opinan que la
osteonecrosis se pudo desarrollar por otros factores, tales como:
1) la inhibicibn excesiva del remodelado 0seo por Ilos
bifosfonatos aminados, 2) la acumulacion de microfracturas en el
hueso trabecular alrededor de los implantes como consecuencia
de la carga mecéanica de los mismos, 3) la reacciéon inflamatoria
causada por el medicamento libre en los tejidos, que se ha

acumulado en el tejido 6seo durante las microfracturas, 4) la

interaccion con drogas antineoplasicas, 5) el incremento del
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riesgo de infeccion debido a la supresion del sistema inmune y 6)
el incremento de la reaccion inflamatoria como resultado del
sinergismo entre el Dbifosfonato aminado libre y los

lipopolisacaridos derivados de las bacterias de la cavidad bucal.

Con respecto al papel de la periimplantitis, Shibutani et
al.*®) realizaron un estudio en perros, a los cuales se les
colocaron implantes dentales oseointegrados en la mandibula.
Posterior a la oseointegracion de los mismos, se les indujo
periimplantitis de forma experimental, con la finalidad de evaluar
el efecto del pamidronato administrado intramuscularmente sobre
la misma. Los resultados demostraron que el medicamento puede
inhibir la progresion de la resorcién del hueso alveolar producto

de la periimplantitis.

En el futuro, se puede esperar un incremento en la
poblacion de pacientes con implantes dentales oseointegrados,
gue en algun momento puedan desarrollar una condicién que
necesite el tratamiento con bifosfonatos administrados de forma
intravenosa.*®® Por ello, esta situacion requiere de mas
investigacion debido a que todavia no se ha podido explicar con
exactitud la patogénesis de la osteonecrosis de los maxilares

asociada a la terapia con bifosfonatos posterior al tratamiento
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con implantes dentales oseointegrados.%”)

3.3. Efecto de los bifosfonatos aplicados de forma tépica en
el tratamiento con implantes dentales oseointegrados

El proceso biolégico de la oseointegraciéon de los implantes
dentales requiere un tiempo, pareciera que este tiempo se podria

reducir con un tratamiento local con bifosfonatos,®*® debido a la

gran afinidad de estos medicamentos con el tejido éseo.?%

En este sentido, se han realizado estudios en diferentes

modelos experimentales en animales, a los que se les ha

colocado implantes de titanio,*32192) de acero inoxidable, 7193

19%) de tantalio*®® recubiertos con bifosfonatos, para evaluar el
efecto que tiene el transporte local de la droga en el tejido 6seo,

alrededor de los implantes(82-189.192.196) v ap |3 fijacién mecéanica

inicial de los mismos (37,184,186,187,189,193-195)

El  analisis histomorfométrico,(182-183.186-189,192,193) 44

fluorescencia,*®*'8® radiografico*®°1°®) y biomecanico®’:184.18¢.

187.189,193-195) ha demostrado mejores resultados, cuando los

implantes se recubren con bifosfonatos.(182-184.188,189.192-196) pqtqg

resultados se describen con respecto al porcentaje de hueso

(182,183,187-189,192,193)

alrededor de los implantes, la tasa de
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formaciéon o6sea,*8318% |a densidad 6sea,*®%18%:199) |5 superficie

0(189,196) e(37,193)

de contact y la resistencia a la remocién con torqu

(37,184,186,187,189,194,195) |

0 sin torque, compararlos con un grupo

control (182-184,188,189,192-196)

Pareciera que el tipo de droga que se utiliza y el tiempo de
liberacién local de la misma influyen sobre la respuesta del

hueso alrededor de los implantes.??

Se han propuesto varias
metodologias, con la finalidad de fijar las moléculas de

bifosfonato a la superficie del implante.(20:182-189,192-196)

Asi, se han utilizado implantes con cubierta de

(182,183,185-187,196) 4 @apn combinacidon con un

hidroxiapatita sola
factor basico de crecimiento fibroblastico,*®® de fosfato de
calcio,(188:192.195) con una capa entrecruzada de

0(184:193.194) 4 simplemente pulidos, 82184 3 |os cuales

fibrindbgen
se les ha rociado®°® o se han sumergido en varias soluciones
con diferentes bifosfonatos aminados, para lograr un

recubrimiento con los mismos, (182-189,192-196)

Un meétodo simple y efectivo para lograr la union de los
bifosfonatos a los implantes implica recubrirlos con una capa fina

de hidroxiapatita o de fosfato de calcio. Posteriormente, se va a
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depositar la droga en una solucion acuosa, para luego sumergir
los implantes en la misma. Esta técnica se fundamenta en la
afinidad quimica conocida de los bifosfonatos por el fosfato de
calcio, la misma afinidad que permite su unidén selectiva al tejido
6se0.% Inclusive, con esta combinacién se ha demostrado una
disminucién de la adherencia de las bacterias a la superficie del
implante™®”) y un aumento de las propiedades osteogénicas de
los osteoblastos alrededor de los mismos, para asi mejorar la

oseointegracién.97:198)

Debido a que la cubierta de hidroxiapatita es resorbida
posterior a la implantacion, la inclusion del bifosfonato dentro de
la misma puede permitir una administracion local continua de la
droga. (Gréafico 29) Esto puede funcionar hasta que se complete
el crecimiento 6seo en su totalidad y proporcionar una estructura

6sea mas resistente alrededor de los implantes. %%

Con solo la inmersion de un implante con cubierta de
hidroxiapatita en una solucion de bifosfonato por 15 min, se
proporciona una concentracidon suficiente desde el punto de vista

clinico.(*°%

Cuando se utilizan implantes cubiertos con una capa
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entrecruzada de fibrinbgeno se busca incrementar la estabilidad
mecanica de la pelicula de bifosfonato utilizado como cubierta,
aumentar el numero de grupos carboxilo a los cuales se puedan
unir los bifosfonatos, inmovilizarlos y proteger a la droga, dentro

de esta pelicula de un ataque enziméatico.®°%

| fopy

*

gom
0 x

Gréafico 29. Esquema simplificado del sistema experimental: el implante de
titanio (Ti) se recubre con una capa fina de hidroxiapatita (HA). Las
moléculas de bifosfonato (estrellas) inicialmente cargadas en la cubierta de
hidroxiapatita se liberan lentamente, difunden en el hueso trabecular
periimplantar (Tb) e influyen en el remodelado local. La concentracién de
bifosfonato y la densidad 6sea seran funciones de la distancia x desde la
cubierta del implante. Tomado de Stadelmann et al., 2009.

También, se ha evaluado la aplicacion tépica, como una
infusion local unica de los bifosfonatos, en el neoalveolo
correspondiente con el lecho quirdrgico, que se realiza para la

., . (37,190) . .z
colocacién del implante en el hueso 0 en combinacion con
aloinjertos 0seos, que son sumergidos de forma previa en

bifosfonatos.*°Y
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Cuando se han utilizado injertos 60seos sumergidos de
forma previa en diferentes concentraciones de bifosfonatos, en
combinacion con la colocaciéon de implantes, es interesante hacer
notar que la menor concentracibn de la droga pareciera
incrementar la formacién de hueso nuevo. Mientras que, con la
mayor concentracién se logra un aumento en la inhibicién de la
resorcién del injerto.***) Con estos procedimientos también se ha
logrado obtener una mejoria en la fijacibn mecanica inicial de los
implantes,®"*°Y) asi como también, un aumento en la formacién

de tejido 6seo nuevo alrededor de los mismos.(*9%:191)

Cabe resaltar que los estudios experimentales, en esta
area, se han realizado en modelos de animales, con periodos de
observacién corto y con implantes sin cargar,®"*82:19%) algunos
colocados en los maxilares*®2183.192) v otros, en los huesos

|argos (37,184-191,193-196)

Ademas, la molécula de bifosfonato, la
concentracion y el modelo animal se selecciona
empiricamente.*®® por tanto, hay una falta de informacién sobre

la influencia de la carga y del tiempo en estos implantes

recubiertos con bifosfonatos.?%

Con respecto a la concentracion del bifosfonato, hay que

hacer notar que en los estudios donde se han utilizado diferentes
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concentraciones del medicamento, a medida que ésta aumenta,
mejora la fijacibn mecénica de los implantes. Los resultados

siempre son mejores en comparacion con el grupo control.(18%-187

A pesar de todos los resultados positivos de la aplicacién

local de los bifosfonatos en el tratamiento con implantes, G782

196) existen muy pocos estudios en seres humanos.®°?
Posiblemente, esto se deba al temor que se desarrolle
osteonecrosis de los maxilares, cuando se utilizan bifosfonatos
en combinacion con procedimientos quirurgicos en la cavidad
bucal. No obstante, en un implante dental recubierto con
bifosfonato, sélo el hueso adyacente al mismo va a contener la

droga y en caso de ser necesario, se puede remover facilmente,

junto con el implante.®?

Abtahi et al.®?°® describen un estudio piloto, con cinco
pacientes edéntulos totales superiores, a cada paciente se le
coloco siete implantes dentales oseointegrados, para
rehabilitarlos protésicamente. En todos los casos, el implante
mas distal se recubrid, previo a su colocacion, con una capa
entrecruzada de fibrinbgeno unida de forma covalente al metal.
Posteriormente, se incubaron en una solucién de pamidronato y

luego de ibandronato, con la finalidad que el fibrindgeno
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absorbiera ambos medicamentos y se unieran a éste.

Los implantes dentales fueron evaluados mediante la
medida de la frecuencia de resonancia, en el momento de su
colocacién y a los 6 meses cuando se hizo el destape y la
conexion de los pilares protésicos. La medicién con frecuencia
de resonancia permiti6 obtener valores del cociente de
estabilidad de los implantes dentales, el cual demostr6 una
mejoria en la fijacion de los implantes recubiertos con
bifosfonatos. También, a los 6 meses de colocados los implantes
dentales, se seleccionaron dos pacientes, a los que se le
removieron en bloque los implantes recubiertos con las drogas y
se prepararon para pruebas histolégicas. El resto de los
implantes dentales recubiertos no fueron removidos con la
finalidad de realizar un posible seguimiento en el futuro.
Histologicamente, ambos implantes dentales demostraron estar
completamente oseointegrados, un hueso medular trabeculado

maduro se formé en contacto intimo con los mismos. %%

Abtahi et al.?°® afirman que la justificacién para el uso de
los bifosfonatos en este caso, se basa en el desajuste que existe
entre la resorcién y la formacion 6sea en un hueso traumatizado.

Los bifosfonatos provocan una reduccion de la actividad
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osteoclastica y permiten un mantenimiento de la actividad de los
osteoblastos, asi se obtiene un balance positivo y una ganancia
en la cantidad de hueso. Incluso, creen que este efecto pudiera
explicar el incremento en los valores del cociente de estabilidad

para los implantes dentales recubiertos con bifosfonatos.(?°%

No obstante, este estudio no fue realizado de forma ciega
ni aleatoria, por eso es posible que existan otras explicaciones
para los resultados obtenidos, que no tengan ninguna relacion
con los efectos de los bifosfonatos. Los implantes dentales
recubiertos con bifosfonatos fueron colocados en un hueso de
menor calidad, por esto se pudiera esperar un incremento mayor
en los valores del cociente de estabilidad, como resultado de un

fenémeno de emparejamiento.?°%

Los valores del cociente de estabilidad reflejan varios
aspectos de la fijacion de los implantes, se cree que el mas
importante es la altura del implante que se extiende desde el
hueso. Igualmente, también es importante la calidad de Ila
fijacion en el hueso marginal. Es posible que los cambios a
través del tiempo reflejen la calidad de la fijaciobn de los
implantes, en vez de valores absolutos. Con estos resultados, es

justificable la realizacion de mas estudios para analizar si los
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iImplantes dentales recubiertos con bifosfonatos, pueden reducir

el tiempo para la carga de los mismos.(?%9

Por todo lo anterior, es importante realizar mas estudios
comparativos que ayuden a determinar el tipo de bifosfonato, la
concentracion relativa y el método mas efectivo para la
aplicacion del mismo, que pudiera o no incrementar la estabilidad

del implante dental oseointegrado.(??
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1. DISCUSION

Los bifosfonatos son un grupo de drogas cuyo mecanismo
de accion principal es la inhibicibn de la resorcion o6sea,
mediante una reduccién en la funcién de los osteoclastos,(’*%1%
15.18,28,34-37) cyya potencia dependerda de la presencia o no del
grupo amino y de la via de administracién, oral o intravenosa. 2%
129) De aqui que, los bifosfonatos posean una amplia indicacién
para el tratamiento de diversas osteopatias con alteraciones del

metabolismo dseo (1-3,5,9,12,14,16-19,21,22,25,28,30,32,36,46-61,63-80,86)

No obstante, se ha sugerido que a pesar de los efectos
beneficiosos de estos medicamentos, estos pudieran tener un
efecto adverso conocido como la osteonecrosis de los maxilares

asociada a la terapia con bifosfonatos, (°+0:12:25.28,46,50,60-64,69.77,87-

89.91-121) an pacientes sometidos a procedimientos quirlrgicos,
como puede ser, la exodoncia, la cirugia periapical o
periodontal*??2%) 'y |a colocacién de implantes dentales
oseointegrados. Por todo esto, es importante para el especialista
en el area de odontologia restauradora que, al disefiar un plan de
tratamiento pudiera indicar alguna proétesis implantosoportada,
sea capaz de manejar la informacién existente con respecto a la

osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con

bifosfonatos, en el tratamiento con implantes dentales
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oseointegrados, con la finalidad de establecer las condiciones

éptimas para el éxito del mismo.(67,76,90,100,107,112,115,119,143,167)

En este sentido, existen dudas con respecto a una gran
cantidad de aspectos relacionados con la situacion planteada,
entre ellas, tal vez, algunas de los mas interesantes para nuestro
campo de estudio son la patogénesis de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos,(?'10:54.:55.63.87.94,
99,116,120,129-132) a| napel de un factor genético en el riesgo de que
se produzca la osteonecrosis,**%**Y) |3 confiabilidad del CTX
como instrumento para la valoracion del riesgo de

S,(29'52'54'77’79’97’98'146'152'154'156) los beneficios de un

osteonecrosi
periodo de interrupcion de la terapia con bifosfonatos antes
de la realizacion de un procedimiento quirdrgico, asi como, la

duraciéon del mism0(24,60,72,110,122,129,143)

y la conveniencia del
tratamiento con implantes dentales oseointegrados, en pacientes
expuestos a los bifosfonatos que van a ser rehabilitados

con préteSiS implantosoportada (7,20,32,36,58,67,75,76,90,100,107,112,115,

119,143,166,169,173,182-189,191-196)

Con relacion a la patogénesis de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, se desconoce,

la razon por la cual el maxilar y la mandibula son los huesos mas
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afectados, se cree que las caracteristicas Unicas de estos
huesos, tales como, su mayor suministro sanguineo y su mayor
tasa de remodelacion, la mucosa delgada que los protege y la
comunicacion directa con el medio externo a través de los
dientes, favorecen que estos sean mAas susceptibles a la
inhibicion de la actividad osteoclastica, a la actividad de las
bacterias de la cavidad bucal y a la inhibicion de la angiogénesis,
gque pudieran estar involucrados con el desarrollo de la
osteonecrosis de los maxilares en pacientes en terapia con
bifosfonatos.(2'10'54'55'63’87’94'95'116’120'129'132) Aunque, estas
hipétesis podrian explicar la patogénesis de esta condicién, (3%

todavia se requieren de mas estudios.(*49:78:130.135)

Llama la atenciéon que, no todos los pacientes en terapia
con bifosfonatos van a desarrollar osteonecrosis de los
maxilares, debido a esto existe la posibilidad que una variaciéon
genética individual, como un polimorfismo de un solo nucleétido
del gen CYP2CS8, pudiera conferir susceptibilidad o resistencia a
desarrollar esta complicacion. No obstante, estos resultados se
encontraron en un pequefio grupo de pacientes con mieloma
multiple, tratados con bifosfonatos administrados de forma
intravenosa, situacion que exige la realizacion de mas estudios

independientes que permitan confirmar estos hallazgos.(**%*°%)
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Pareciera que la medida del CTX, en el suero, se podria
utilizar para evaluar el riesgo de desarrollar osteonecrosis de los
maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, antes de
realizar algun procedimiento de cirugia bucal.©®®1%2) |La
interrupcién de esta terapia, se relaciona con una mejoria
significativa de los valores de CTX.(7779:97.154) g0 ha demostrado
gue existe una recuperacion clinica del tejido 6seo en respuesta

a ese periodo de interrupcion.(’”

Sin embargo, hasta los
momentos no existen suficientes bases que demuestren la
confiabilidad del CTX, para identificar pacientes en

: 29,52,54,79,97,146, 152,156
riesgo. )

Una limitacion, para esta identificacion, es que el CTX va a
proporcionar un valor, aproximado, de la tasa de remodelado
0seo de todo el cuerpo y no va a ser especifico para el maxilar y
la mandibula, que van a ser los huesos méas afectados por la
administracién de los bifosfonatos, debido a su mayor tasa de
remodelado. Adicionalmente, el uso del CTX tendria un mayor
significado, so6lo si se pudiera comparar con una medida base,
obtenida antes de la administracién de la droga.®* Seria valioso
gue se pudiera motivar a los profesionales de la salud, sobre la
indicacion de rutina de este examen, de forma previa, al inicio de

un tratamiento con bifosfonatos.
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Para disminuir el riesgo de osteonecrosis de los maxilares
en pacientes que estan en tratamiento con bifosfonatos
administrados por via oral por mas de tres afios, se ha
planteado, si la condicidén sistémica lo permite, que se interrumpa
la terapia por un periodo entre tres y seis meses antes y tres
meses después, si se requiere realizar un procedimiento electivo

de Cil’ugia buca|_(72,122,143)

Sin embargo, no existe evidencia
concreta acerca de la relacion entre cualquier periodo de
interrupcion de la terapia con bifosfonatos y la reduccién de la

incidencia de osteonecrosis de los maxilares,?#%%12%9 mas aun,

no se ha definido la duracién exacta de ese periodo.?®*

En el caso de pacientes en terapia con bifosfonatos
administrados por via intravenosa, su interrupcion antes de la
realizacibn de wun procedimiento quirdrgico, no ofrece un
beneficio a corto plazo, debido a la permanencia de estos
agentes, dentro del tejido 6seo por un largo periodo. Es de hacer
notar que, tampoco, se han determinado los beneficios de la

interrupcion de estos medicamentos a largo plazo.®*

En odontologia, asi como, la exodoncia es el procedimiento
gue mas se ha asociado al proceso de osteonecrosis de los

maxilares en pacientes tratados con bifosfonatos, es posible que
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otros tratamientos que involucren la realizacion de un

procedimiento quirdrgico, como la colocacién de implantes

dentales oseointegrados, pudiera producir un efecto similar. (67:99.

100.107.112.115.119)  En  este sentido, se ha generado mucha

controversia debido a que el tratamiento con implantes dentales
oseointegrados, en pacientes en terapia con bifosfonatos, en

0(36,67,76, 100,112,115,119,143,168)

algunos casos, ha fracasad y en otros

ha resultado exitoso (32,36,58,67,75,76,91,143,166-169)

En pacientes en terapia con bifosfonatos, administrados por
via oral, previo a la colocacion de implantes dentales
oseointegrados, se ha encontrado que la tasa de supervivencia
de los mismos es igual que en pacientes que no han estado
expuesto al medicamento,(3%:36:58,67.76,143,166-169) hagta  con un
periodo de exposicién superior a los 3 afios y sin interrumpir la

a (36,58,67,143,166-169)

administracién de la drog Incluso, se ha

sugerido que es posible rehabilitar con protesis

implantosoportada a estos pacientes.(32:36:58,67.76,143,166-168)

No obstante, resulta dificil aceptar esta afirmacidén si
tomamos en cuenta ciertas debilidades de los estudios que
apoyan esta posicion, tales como, la naturaleza retrospectiva de

(36,67,76,143,166-168)

algunos, la informacion obtenida del
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autoexamen de los pacientes,(166) el desconocimiento del niumero
exacto de pacientes en tratamiento con bifosfonatos, a los cuales

se les colocaron implantes dentales oseointegrados(67)

y la poca
cantidad de pacientes evaluados.(32:8:167.168) \1a5 qun, cuando se
han descrito otros casos, en los cuales la osteonecrosis fue la
causa que ocasiond la falla de los implantes dentales, en
pacientes expuestos a los bifosfonatos administrados de forma
oral (100:112.115.119) paraciera, entonces, que no se han obtenido

resultados concluyentes,®2:°8:167.168) qa 3|If que, deberiamos

manejar estos con cautela.

Es interesante hacer notar que cuando se ha tenido que
retirar los implantes dentales como consecuencia del diagnostico
de osteonecrosis asociada a la terapia con bifosfonatos,
independientemente de la via de administracion, en pocos casos
se ha presentado esta condicion durante los 6 meses siguientes
a la cirugia de primera fase, cuando no estan comunicados con

el medio bucal.(*°%119  Ep

la mayoria de los casos, la
osteonecrosis se ha desarrollado en un tiempo superior. La razén
de esto pareciera ser que es el resultado de la cirugia de
segunda fase, que comunica el implante dental oseointegrado
con el medio bucal y debido a que, como la oseointegracion es

un proceso biolégico dindmico, este se pudiera alterar.(*00:112:11%)
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Existe muy poca informacién con respecto a la colocacion
de implantes dentales oseointegrados en pacientes que se
encuentran en terapia con bifosfonatos, administrados por via
intravenosa. Esto debido, posiblemente, a que la mayoria de los
odontdlogos no indican este tratamiento a estos pacientes, por el
alto riesgo que tienen de desarrollar osteonecrosis.(”) Se
encontré un caso presentado por Ferrari et al.®) que result6
exitoso, probablemente por el uso de hueso microvascularizado
sano, mientras que Lazarovici et al.°®? en wun estudio
retrospectivo de trece casos y Favia et al.®®® en el reporte
de un caso encontraron que la osteonecrosis fue la causa
comun que generd la pérdida de los implantes dentales
oseointegrados. Inclusive, en terapia con clodronato, que es un
bifosfonato no aminado, asociado con un bajo riesgo de producir

osteonecrosis.

Cuando la colocacidén de implantes dentales oseointegrados
se realiza de forma previa al inicio de la terapia con bifosfonatos,
tedricamente, deberia existir un menor riesgo de
osteonecrosis.’”? Sin embargo, como la oseointegracién es un
proceso dinamico, cualquier elemento que afecte este
mecanismo biolégico pudiera comprometer la longevidad de los

implantes dentales.*"®

161



En este sentido, cuando el bifosfonato se administra por via
oral, es dificil encontrar estudios que evallen esa situacion de
forma especifica. Por lo general, se describe el efecto del
medicamento sobre el tratamiento con implantes dentales
oseointegrados, independientemente, que estos se hayan
colocado antes o después de empezar la terapia con
bifosfonatos.°® Los pocos estudios especificos encontrados
parecieran describir un riesgo bajo en la produccién de una falla
en la oseointegracién que genere la pérdida de los implantes

dentales oseointegrados.(¢7:76:100.143,167)

Por el contrario, cuando el bifosfonato se administra por via
intravenosa para el tratamiento de enfermedades malignas,
posterior a la colocacion de los implantes dentales
oseointegrados, los pocos estudios encontrados describen que
es frecuente que se tengan que remover los mismos, producto
del desarrollo de la osteonecrosis. Aunque, incluso en estas
condiciones se ha observado, mediante el analisis histoldgico,
gue la oseointegracion se mantiene en algunas zonas de los
implantes dentales retirados, en combinacion con zonas de

osteonecrosis.(®%107)

En algunos estudios experimentales, realizados en
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animales, con la finalidad de evaluar si se puede acelerar el
proceso biolégico de la oseointegracion de los implantes,

(182-189,191-196) <o ha

mediante el uso tdpico de bifosfonatos,
demostrado una mejoria en la formacién de tejido 6seo alrededor
de los mismos(t82-189.192.196) v ey gy fijacion mecéanica
inicial (184:186.187,189,193-195) N obstante, estos resultados se
deben manejar con precaucién, debido a que los implantes no se
cargan,(83-189.192-196) glgunos no estuvieron expuestos al medio

bucal,(!84-189.193-196) y o] nerjodo de observacién fue corto.82

189.192-196)  Ademéas, no se ha definido por completo que
bifosfonato utilizar, ni el mejor método para llevarlo al lecho
quirl'Jrgico.(20’182'189'192'196)

En un estudio en seres humanos, Abtahi et al.(?°9
compararon la oseointegracion de implantes dentales recubiertos
con bifosfonatos con la de implantes dentales convencionales.
Se encontr6 una mejoria en la fijacibn de los implantes
recubiertos, asi como también, una completa oseointegracion de
los mismos. Sin embargo, los resultados se deben examinar con
cautela, por las limitadas experiencias en seres humanos, que
evaliuan el uso topico de los bifosfonatos. Ademas, el disefio de

la investigacion tiene debilidades, tales como, que no se realizo

doble ciego, ni de forma aleatoria y la muestra fue pequenfa.
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Como odontdlogos restauradores, que en algun momento
tendremos la necesidad de planificar una rehabilitacion con
prétesis implantosoportada, en pacientes en terapia con
bifosfonatos, se nos plantean muchas interrogantes con respecto
a todos los aspectos planteados, resulta obvio la necesidad de
continuar la investigacion sobre esta materia, de manera de
encontrar respuestas que nos permitan definir protocolos, que
nos garanticen el éxito del tratamiento con implantes dentales en
estos pacientes.?®%") Hasta el momento, esto se ha dificultado
debido al desconocimiento sobre el papel de la suspensién de los
bifosfonatos antes de la realizacion de un procedimiento
quirdrgico,(?#9:129 ¢| tiempo exacto que deberia durar la misma,

(24,60,72,110,122,129,143)

para evitar complicaciones y los efectos de

los bifosfonatos cuando los implantes dentales se colocan

antes(’'67:76.90.100,107,143,167.173) 5 después de iniciado el

tratamiento con estas drogas (7,32,36,58,67,76,90,91,100,112,115,119,143,

166-169)
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V. CONCLUSIONES

1.- Pareciera que existe una asociacion convincente, aunque
circunstancial, entre la terapia con bifosfonatos y el riesgo de
desarrollar la osteonecrosis de los maxilares; sin embargo, la
evidencia no respalda completamente la relacién causal directa
entre ambas. Hasta los momentos, no se ha logrado describir,
con exactitud, la patogénesis de esta condicién, que ofrezca las

respuestas necesarias para justificar tal asociacion.

2.- No se ha podido explicar, completamente, la razén por la
cual el maxilar y la mandibula son el objetivo exclusivo de la
osteonecrosis asociada a la terapia con bifosfonatos. Pareciera
ser que ciertas caracteristicas de estos huesos como su mayor
suministro sanguineo, su mayor tasa de remodelacién, la mucosa
delgada que los protege y la comunicacidon directa con el medio
externo, a través de los dientes, pudieran hacerlos mas

susceptibles.

3.- El riesgo de osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos se ha clasificado con base al analisis de
diferentes factores, entre los cuales se encuentran aquellos
relacionados con la droga, con los aspectos locales, los aspectos

demograficos y sistémicos y los aspectos genéticos.
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4.- Entre los aspectos relacionados con la droga, en el riesgo
de osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos, se debe considerar el tipo de medicamento, la via
de administracion y la duracion de la terapia. La presencia del
grupo amino y su administracion intravenosa estan asociados con
un mayor riesgo que se desarrolle la condicion. Igualmente, una
mayor duracion de la terapia incrementara este riesgo,
independientemente, del tipo de bifosfonato y la via de

administracion.

5.- Entre los aspectos locales, en el riesgo de osteonecrosis
de los maxilares asociada a la terapia con bifosfonatos, la
exodoncia es el procedimiento quirdrgico mas vinculado con el
riesgo que se produzca la complicacién, aunque se desconoce la
razon. Igualmente, existen dudas sobre el papel de un periodo de
interrupcion de la administracion del medicamento, previo a un
procedimiento quirdrgico, en la disminucion de este riesgo y de

ser asi, tampoco se ha definido la duracién exacta del mismo.

6.- Entre los factores demograficos y sistémicos, en el riesgo
de osteonecrosis de los maxilares asociada a la terapia con
bifosfonatos, podemos encontrar que la edad, la raza, las

comorbilidades como las enfermedades malignas, el tratamiento
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con agentes quimioterapéuticos y corticoesteroides, el cigarrillo,
la obesidad y la diabetes mellitus pudieran estar relacionadas
con un aumento del riesgo de desarrollar esta complicacion. De

aqui la importancia de la historia clinica en el andlisis del riesgo.

7.- Entre los factores genéticos, en el riesgo de desarrollar
osteonecrosis de los maxilares en pacientes en terapia con
bifosfonatos, encontramos que un polimorfismo especifico del
gen CYP2C8, pudiera estar asociado a un mayor riesgo de
desarrollar la condiciobn. No obstante, se necesita mas

investigacion en esta area para confirmar estos hallazgos.

8.- La utilizacion del CTX, para determinar el riesgo de
desarrollar la osteonecrosis de los maxilares asociada a la
terapia con bifosfonatos, es discutible debido a que no es un
marcador especifico de la tasa de recambio 6seo del maxilar y la
mandibula, ademas, clinicamente éste seria mas util si se

dispusiera del valor inicial, que sirviera como referencia.

9.- En pacientes que van a recibir o estadn en terapia con
bifosfonatos, el objetivo del tratamiento odontolégico sera el
mantenimiento de la salud bucal, a través de controles periddicos

y procedimientos conservadores. Cuando el paciente esta en

167



terapia con bifosfonatos, sobre todo si estos se administran por

via intravenosa, se deben evitar los procedimientos quirurgicos.

10.- Los pacientes en terapia con bifosfonatos administrados
por via intravenosa presentan un alto riesgo de desarrollar la
osteonecrosis de los maxilares, ante tratamientos que requieran
la realizacion de un procedimiento quirurgico, como puede ser, la
colocacién de implantes dentales oseointegrados, por tanto, es

un procedimiento que se debe evitar en estos casos.

11.- Los pacientes en terapia con bifosfonatos administrados
por via oral presentan un riesgo de desarrollar la osteonecrosis
de los maxilares, como consecuencia del procedimiento
quirargico para la colocacion de los implantes dentales
oseointegrados. No obstante, ante los resultados clinicos
contradictorios, surgen muchas interrogantes con respecto a la
conducta a seguir. Se requieren mas estudios que permitan

definir protocolos para el mejor manejo de estos casos.

12.- Cuando la terapia con bifosfonatos se inicia posterior a la
colocaciobn de los implantes dentales oseointegrados,
independientemente de la via de administracién de la droga,

aunque no se esperaria el desarrollo de la osteonecrosis de los
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maxilares, debido a que la cirugia se realiza de forma previa, en
algunos casos se desarrolla esta complicacién. El impacto de los
bifosfonatos en la oseointegracién y en el éxito de los implantes
dentales, a largo plazo, es un area que requiere mayor

investigacion.

13.- Se ha propuesto el uso topico de los bifosfonatos, con la
finalidad de reducir el tiempo necesario para que ocurra la
oseointegracion de los implantes dentales y asi, disminuir el
tiempo para realizar la carga de los mismos. Se necesita mas
investigacién para que se pudiera considerar un procedimiento

de rutina en seres humanos.
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