UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

Osteonecrosis de los Maxilares inducida por bifosfonatos:

incidencia y manejo en la practica privada en Costa Rica

Investigador Principal

Dra. Patricia Lorz Ulloa

Sustentantes del Seminario de Graduacion

Karol Cubillo Lépez A51825
Greivin Chaves Rodriguez A51611
Armando Picado Ramirez B04838
Andrea Retana Pefa A64704
Carlos Rodriguez Arce B05264

Ciudad Universitaria "Rodrigo Facio Brenes", Costa Rica

2016




CNIVERSI ALY DE

-+ COSTARICA

ACREDITADA

HOJA DE APROBACION
MEMORIA

SEMINARIO DE GRADUACION

“Osteonecrosis de los Maxilares inducida por bifosfonatos:
incidencia y manejo en la practica privada en Costa Rica”

Sustentantes:
Nombre Carné

Greivin Chaves Rodriguez A51611

Karol Cubillo Lopez A51825

Armando Picado Ramirez B04838

Andrea Retana Pefia AB4704

Carlos Rodriguez Arce B05264 .%/ﬂmﬁ?
Miembros del Tribunal

Nombre Firma

e o~

Conctin 27614 @/ﬁ%

i



UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
Vicerrectoria de Investigacion
Sistema de Bibliotecas, Documentacion e Infarmacion (SIBDI)
Autorizacion para la digitalizacion, inclusion y publicacion de trabajos finales de graduacion (TFG) en el acervo digital del Sistema de
Bibliotecas, Documentacion e Informacién de la Universidad de Costa Rica (SIBDI-UCR).

Los abajo firmantes, en su condicion de autores del TFG:

AUTORIZAMOS de forma gratuita al SIBDI-UCR, a digitalizar e incluir dicho TFG en el acervo digital del SIBDI-UCR y a publicarlo a través de la
pagina web u otro medio electronico, para ser accesado segun lo que el SIBDI defina para su consulta o divulgacion. Dicho texto se publicaréa en
formato PDF, o en el formato que en su momento se establezca, de tal forma que el acceso al mismo sea libre y gratuito, permitiendo su
consulta e impresion, pero no su medificacion. Los autores del TFG, garantizan al SIBDI-UCR que la fesis es el trabajo original que sirvi6 para la
obtencion de su Titulo, que no infringe ni violenta ningtn derecho de terceros.

Lic., Licda. # cédula
Domicilio:

Firma , Fecha:
Lic., Licda. # cédula
Domicilio:

Firma , Fecha:
Lic., Licda. # cédula
Domicilio:

Firma , Fecha:
Lic., Licda. # cédula
Domicilio:

Firma , Fecha:
Lic., Licda. # cédula
Domicilio:

Firma , Fecha:

Para uso interno.  Nuimero de fesis:




Dedicatorias

Karol Cubillo Lépez

Gracias a Dios por ayudarme a culminar esta etapa de mi vida, por no
dejarme caer y poder seguir adelante; a mi familia, que siempre me ha
apoyado, principalmente a mi Papa, la luz de mi vida y quien hizo hasta lo
imposible para que este logro se diera; a mi abuelita que sé que desde el
cielo me cuida y ha velado para que todo esté bien; a mis tios, quienes
siempre han sido un gran apoyo. A mis amigos que estuvieron en las
buenas y las malas. A mis profesores que me ensenaron todo lo que hoy se

para ser una gran profesional.
Greivin Chaves Rodriguez

A Dios por ayudarme y porque siempre esta conmigo. A mama y a papa por
su amor incondicional, el apoyo eterno y todos los sacrificios que han tenido
que hacer, infinitas gracias: este logro es de ustedes, los amo. A mi
hermano por escucharme y apoyarme en los momentos que mas lo
necesité. A mi hermana que desde el cielo me vigila y ayuda a no darme
por vencido, los amo. Al resto de mi familia por alegrar mi vida. A mis
instructores por el esmero y la dedicacidon con la que me transmitieron sus
conocimientos y porque algunos dejaron de ser mis doctores y se
convertieron en amigos. A mi facultad por darme no solo conocimiento sino

armas para enfrentar la vida que esta afuera de esas paredes; gracias por



darme la fortuna de conocer grandiosas personas que ahora van a formar

parte de mi existir.

Armando Picado Ramirez

Principalmente a mi familia, que ha sido el cimiento fundamental de todo lo
que soy, por todos los consejos brindados y sacrificios que han realizado para
poder realizar este logro. A mis amigos y comparfieros que nos hemos apoyado
mutua e incondicionalmente a través de nuestra formacion profesional. Agradezco
a mi institucion, la Universidad de Costa Rica, especialmente por legarme su
conocimiento, asimismo por abrir mi mente de infinitas maneras ya que no fue un
espacio exclusivamente de aprendizaje tedrico sino un sitio de formacién humana
que recordaré por siempre. A mis profesores e instructores, los cuales han sido
modelos admirables a seguir, espero que su esfuerzo y empefio se vea reflejado
en esta tesis. Por ultimo, a todos aquellos pacientes que atendi en mi practica

universitaria, por la confianza depositada en mi persona. Gracias.

Andrea Retana Pefa

Gracias a Dios que me ha dado la fuerza para perseverar, a mi familia por
su amor incondicional y a mis profesores que de una u otra manera han

sido parte de este proceso.

Carlos Rodriguez Arce

A mis padres que siempre brindaron el apoyo necesario para salir adelante

en todo momento.



San José, 27 de noviembre del 2016

Sefior
Carlos Rodriguez Arce

Estimado:

El suscrito, Manuel Barrientos Marin, miembro del Colegio de Licenciados y
Profesores en Letras, Filosofia, Ciencias y Artes, con camé numero 24939,
declara lo siguiente:

1. En calidad de profesional en Letras, fui contratado para revisar
filolégicamente la Memoria de Graduacion titulada Osteonecrosis de
los Maxilares inducida por bifosfonatos: incidencia y manejo en la
practica privada en Costa Rica

2. Se ha revisado profundamente el texto, segin corresponde al correcto
uso del idioma espafiol.

3. Se han hecho las sugerencias pertinentes para que se corrijan los
problemas sintacticos y ortograficos que se detectaron.

En consecuencia, declaro que se ha revisado el texto desde el punto de vista
filolégico.

Agradezco su atencion.

Atentamente,

e
Dr. Manuel s Marin
Carné 24939



Indice general

Portada i
Hoja de aprobacion ii

Autorizacion para la digitalizacion, inclusion y publicacidn de trabajos iii

finales de graduacion (TFG) para el SIBDI

Dedicatoria iv

Hoja de aprobacion del fildlogo Vi

indice general i
Resumen viii
Introduccion 12
Justificacion 13
Planteamiento del problema 15
Objetivos 15
Metodologia 16
Marco tedrico 21
Resultados 52
Discusion 74
Conclusiones y recomendaciones 81
Glosario 83
Cronograma de actividades y bitacora 84
Bibliografia 90

Anexos 99



Resumen

La osteonecrosis de los maxilares se define como una condicion donde ocurre
exposicion ésea en el area maxilar o mandibular que no sana en un periodo de 8
semanas una vez identificada la misma, esta condicidon se da ante la exposicion de
agentes antirresortivos, donde no hay historia de radioterapia en la region craneo-
facial.

Esta condicién ha sido asociada al uso de bifosfonatos, siendo los pacientes
oncolégicos los mas afectados por la misma (>90% de los casos) con una
prevalencia de un 18.6%. También se ha visto asociada al uso de medicamentos
en pacientes que se encuentran en tratamiento por osteoporosis, aunque su
incidencia es menor (1-90 por cada 90.000 pacientes expuestos a bifosfonatos).
Asimismo es importante destacar que existen multiples factores de riesgo
asociados a esta enfermedad tales como: enfermedad periodontal, diabetes, uso
de glucocorticoides, procedimientos orales invasivos tales como cirugias,
exodoncia, implantes, fumado y quimioterapia. Sumado a esto, el tiempo de
exposicion, la via de suministro y la dosis de bifosfonatos empleada juegan un

papel vital en la incidencia de esta condicion.

En la actualidad, los mecanismos de accion y la fisiopatologia de la osteonecrosis
de los maxilares inducida por bifosfonatos no esta bien comprendida y su etiologia
es aparentemente multifactorial. Sin embargo se ha observado que en la
osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos se da una disminucion
del proceso de remodelado 6seo, donde se encuentra una alta actividad

osteoclastica que inhibe el proceso de sanado; ademas se da un proceso de
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invasion bacteriana que causa un proceso infeccioso estimulando la resorcion
O0sea y de esta manera contribuyendo al proceso de osteonecrosis. De esta
manera ademas se imposibilita la reparacion de la mucosa, y por lo tanto se
favorece un proceso infeccioso que impide la regeneracion 6sea. Sumado a esto,
se ha observado que los bifosfonatos podrian estar asociados a actividad anti-
angiogeénica y procesos de activacion de células T gamma-delta; dichos procesos

disminuyen la capacidad de respuesta inmune ante la infeccion.

La osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos es una condicidon que
se puede encontrar comunmente en la poblacion costarricense, razén por la cual
es sustancial hacer conciencia como profesionales en salud sobre la importancia
de conocer esta enfermedad, asi como los diferentes protocolos de abordaje que
permitan minimizar el riesgo y realizar un buen manejo en aquellos pacientes cuya

enfermedad se encuentre ya establecida.

La investigacién a realizar consta de un estudio transversal cuantitativo y
descriptivo acerca del manejo y conocimiento sobre la condicién conocida como
osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos por parte del especialista
odontélogo. Dicha informacion se obtuvo mediante una busqueda y posterior
revision de literatura en diversas bases de datos tales como Cochrane, PubMed y
AccessMedicine donde se obtuvo fundamento tedrico a partir de literatura
actualizada, asi como diversos articulos filtrados de acuerdo a su fecha de

publicacién (2015-2016) y relevancia con el tema a investigar.



Ademas se aplicaron encuestas escritas a diversos odontdlogos especialistas con
el fin de identificar caracteristicas demograficas y abordajes que se realizan al
tratar un paciente en riesgo de ONMIB o bien con una condicion establecida. Los
encuestados fueron localizaron a través de medios electronicos y digitales tales
como: llamadas telefonicas, redes sociales y correo electronico. La muestra consta

de 100 especialistas odontélogos entrevistados, de un total de 290.

Entre los resultados obtenidos se obtuvo que:

1. Los especialistas en endodoncia, periodoncia y prostodoncia son los que
atienden el mayor porcentajes de pacientes en estadio “0”.

2. Las mujeres representan casi la totalidad de los pacientes atendidos por
este padecimiento (97%). Esta situacion se explica al tomar en cuenta que
en el 90% de los casos los pacientes consumen bifosfonatos como
tratamiento para la osteoporosis.

3. El estudio de la historia clinica, la interconsulta con el médico tratante y el
mantenimiento de la cavidad oral en o6ptimas condiciones, son los 3
métodos de abordaje no invasivo utilizados en el tratamiento de la
osteonecrosis por bifosfonatos estadio “0”

4. El Alendronato (Fosamax) es el bifosfonato mas consumido por los
pacientes en riesgo por osteonecrosis por bifosfonatos estadio “0”

5. La periodontitis es el factor de comorbilidad dental que se presenta mas
comunmente en los pacientes de los profesionales entrevistados. Seguido
por la identificacién de piezas danadas con posible exodoncia como el

segundo en importancia.
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6. Para el caso de la osteonecrosis por bifosfonatos ya establecida, la
atencion se dio solamente por un 12% de los entrevistados, siendo los
periodoncistas quienes mas atendieron esta enfermedad, seguido por los
cirujanos maxilofaciales y en ultimo lugar los endodoncistas.

7. Las enfermedades autoinmunes y la diabetes son los principales factores
de comorbilidad sistémica presentes en los pacientes con osteonecrosis por
bifosfonatos ya establecida seguidos por el tabaquismo y esteroides.

8. La realizacion del procedimiento con anestesia local, la utilizaciéon de
técnicas con factores de crecimiento y la exodoncia con protocolo quirurgico

son las técnicas mas utilizadas al realizar un abordaje invasivo
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Introduccion

En los ultimos afos se ha dado a conocer un importante aumento en el uso de los
bifosfonatos por via oral, los cuales son farmacos utilizados en diversas
condiciones Oseas, fundamentalmente desde que se observaron los riesgos
asociados al tratamiento hormonal, manipulado en la prevencion de la
osteoporosis menopausica (1). Aunado a esto, junto a la comercializacion de
nuevos agentes y formas de administracion y el incremento de sus indicaciones,
también podria haber influido el uso creciente de este grupo de farmacos en la
osteoporosis u otras condiciones que se presentan en hueso. Este escenario
conlleva a que muchos pacientes estén sometidos a tratamientos prolongados, a
partir de lo cual se detectan nuevos efectos adversos que se suman a otros ya
conocidos, como lo es la osteonecrosis de los maxilares. Actualmente la patologia
se encuentra con frecuencia en los pacientes que se abordan en la consulta
odontoldgica y no odontologica, motivo por el cual es de suma importancia que el
médico tratante conozca acerca de este tema, asi como la forma de manejarlo.

Para el odontélogo especialmente, es de gran ayuda (2).

La palabra diagndstico implica el conocer, y para el médico o clinico tratante es
fundamental conocer una enfermedad individual, a partir de la distinciéon de las
restantes, especialmente de las semejantes a ella. Un diagndstico certero y
adecuado puede ser transcendental en muchos aspectos, pues un diagndstico real
nos ayuda a comprender la gravedad, como debemos actuar y las posibles

consecuencias. Por lo tanto, es deseable estar al tanto y estudiar todas las
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condiciones a las que como clinicos podemos estar expuestos, para de esta forma
saber actuar.

El principal objetivo de la investigacion, ademas de establecer un registro
representativo de los casos conocidos, responde a la necesidad de saber si la falta
de conocimiento de los odontologos esta provocando un mal manejo de los casos
de Osteonecrosis de los Maxilares Inducida por Bifosfonatos. Se busca proponer

una solucion al problema.

Justificacion

La osteonecrosis de los maxilares se define como una condicidon en que ocurre
exposicion ésea en el area maxilar o mandibular que no sana en un periodo de 8
semanas, una vez identificada. Esta condicién se da ante la exposion de agentes

antirresortivos y donde no hay historia de radioterapia en la region craneo-facial

3).

Esta condicion ha sido asociada al uso de bifosfonatos y son los pacientes
oncolégicos los mas afectados (>90% de los casos), con una prevalencia de un
18.6%. También se ha visto asociada al uso de medicamentos en pacientes que
se encuentran en tratamiento por osteoporosis, aunque su incidencia es menor (1-
90 por cada 90.000 pacientes expuestos a bifosfonatos) (4).

Asimismo, es de destacar que existen multiples factores de riesgo asociados a
esta enfermedad, tales como enfermedad periodontal, diabetes, uso de
glucocorticoides, procedimientos orales invasivos como cirugias, exodoncia,

implantes, fumado y quimioterapia. Sumado a esto, el tiempo de exposicion, la via
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de suministro y la dosis de bifosfonatos empleada juegan un papel vital en la
incidencia de esta condicion (5).

En la actualidad, los mecanismos de accion y la fisiopatologia de la osteonecrosis
de los maxilares inducida por bifosfonatos no esta bien comprendida y su etiologia
es aparentemente multifactorial. Sin embargo. se ha observado que en la
osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos se da una disminucion
del proceso de remodelado 6seo, en la que se encuentra una alta actividad
osteoclasitca que inhibe el proceso de sanado; ademas, se da un proceso de
invasién bacteriana que causa un proceso infeccioso y estimula la resorcion 6sea.
De esta manera contribuye con el proceso de osteonecrosis. Ademas, se
imposibilita la reparacion de la mucosa, y por lo tanto se favorece un proceso
infeccioso que impide la regeneraciéon ésea. Sumado a lo anterior, se ha
observado que los bifosfonatos podrian estar asociados a actividad anti-
angiogeénica y procesos de activacion de células T gamma-delta. Dichos procesos

disminuyen la capacidad de respuesta inmune ante la infeccion (4).

En nuestro pais se ha observado que esta condicién es cada vez mas comun ya
que un gran numero de pacientes con tratamiento para patologias como
osteoporosis, osteopenia, metastasis 6sea de cancer y mieloma multiple, hacen
uso de bifosfonatos, en algunos casos, incluso, indiscriminadamente. Por lo tanto,
puede no ser infrecuente encontrar pacientes en riesgo de esta enfermedad o

incluso con una condicién ya establecida en las diversas clinicas privadas del pais.
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Dado este panorama, se considera primordial conocer sobre la osteonecrosis de
los maxilares inducida por bifosfonatos, sus factores de riesgo, asi como la posible
fisiopatologia y diversos protocolos de manejo que se han establecido.
Asimismo, se busca indagar sobre la incidencia, epidemiologia, factores de riesgo
y medicamentos utilizados por los pacientes, y segun la literatura especializada en
esta patologia.
Finalmente, se desea investigar sobre el manejo que se da en clinicas privadas a
pacientes que se encuentran en riesgo de sufrir osteonoecrosis de los maxilares
inducida por bifosfonatos, o bien cuando la enfermedad ya se encuentra
establecida.
Planteamiento del problema
¢, Cual es el abordaje de pacientes en riesgo o que presentan osteonecrosis de los
maxilares, por bifosfonatos que estan siendo atendidos en la practica privada de
odontélogos especialistas, entre octubre de 2015 y octubre de 2016 en Costa
Rica?
Objetivo General:
Investigar el manejo que tienen los odontdélogos especialistas de pacientes con
riesgo u ONMIB ya establecida, asi como la incidencia de la condicion en la
practica privada, entre octubre de 2015 y octubre del 2016 en Costa Rica.
Objetivos Especificos
1. Establecer las caracteristicas demograficas de pacientes en riesgo o que
presentan osteonecrosis por bifosfonatos que estén siendo atendidos en la
practica privada de odontélogos especialistas entre octubre de 2015 y

octubre de 2016.
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Identificar como los odontélogos especialistas realizan abordajes invasivos
tales como exodoncias, cirugia oral, implantes, entre otros, en pacientes en

riesgo o que presentan osteonecrosis por bifosfonatos ya establecida.

Establecer el nivel de conocimiento que manejan los odontélogos sobre la

condicion, asi como su frecuencia de atencion.

Establecer qué tipo de bifosfonato consumen los pacientes tratados en
riesgo o que presentan osteonecrosis por bifosfonatos y por qué razén

reciben ese tratamiento para dicha enfermedad.

Determinar los factores de comorbilidad tanto sistémica como dental que
muestra el paciente en riesgo o que presenta osteonecrosis por

bifosfonatos.

Conocer las diferentes consideraciones que toma el especialista
Endodoncista al realizar un tratamiento de conductos en pacientes con

riesgo o que presentan osteonecrosis por bifosfonatos.

Metodologia

Tipo y diseiio de la investigacion

La investigacion a realizar consta de un estudio transversal cuantitativo vy

descriptivo acerca del manejo y conocimiento de la condicidon conocida como

osteonecrosis de los maxilares, inducida por bifosfonatos por parte del especialista

odontdlogo.
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Previo a la confeccion de la encuesta se estudié minuciosamente el tema para asi
elaborar un instrumento que permitiera revelar los datos mas relevantes para el
estudio, por medio de una exhaustiva revision bibliografica de articulos cientificos,
revistas académicas y libros actualizados que contenian informacién sobre dichos
temas. Entre las revistas académicas consultadas se encuentrasn las siguientes:

¢ Annals of Oncology

e Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Reviews on Cancer

e Breast Diseases: A Year Book Quarterly

e Clinical Oral Investigations

e Cochrane Database of Systematic Reviews

o Expert Review of Anticancer Therapy

e Journal of Bone and Mineral Research

e Journal of Bone Metabolism

e Journal of Clinical Oncology

e Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

e Journal of Oral Implantology

e Journal of Oral Pathology and Medicine

e Journal of Prosthodontic Research

e Oral and Maxillofacial Surgery Clinics of North America

e Oral Oncology

e Osteoporosis International

¢ Revista Clinica de Periodoncia, Implantologia y Rehabilitacién Oral

¢ Revista Espanola de Cirugia Oral y Maxilofacial
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The American Journal of Medicine
The International Journal of Oral & Maxillofacial Implants
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism

The Journal of the Canadian Dental Association

Esta bibliografia se obtuvo por medio de recursos digitales y de las bases de datos

de:

Access medicine

American Academy of Implant Dentistry

American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Cochrane

Elsevier BV

Hindawi

Informa Healthcare

Oxford University Press (OUP)

Pubmed

Quintessence Publishing

SIBDI (Sistema de Bibliotecas Documentacion e Informacién)
Springer Nature

Springer Science + Business Media

The Endocrine Society

The Korean Society of Bone Metabolism (KAMJE)

Wiley-Blackwell
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Los anteriores son buscadores y bases de datos de aval cientifico certificado, que
aportaron bases solidas a la investigacion. Cabe destacar que se revisaron
también documentos no tan actualizados con el fin de obtener mayor
conocimiento; no obstante, el trabajo esta respaldado mayormente con bibliografia
actualizada (2005-2016).

Se recolectaron datos directamente de los sujetos indagados por medio de una
investigacién de campo que se realizé a través de encuestas (impresas en papel y
entregadas a cada individuo de la poblacion en estudio). De esta forma se
alcanzé una estadistica representativa que permite conocer y comprender la

realidad de la patologia.

Poblacion en estudio

Se obtuvo una lista de odontdlogos y especialistas odontélogos por medio del
Colegio de Cirujanos Dentistas de Costa Rica. De la misma lista se excluyeron
odontopediatras, ortodoncistas y odontélogos generales, asi como los
Odontdlogos Generales Avanzados. Se tomaron en cuenta:

] Patdlogos orales

71 Cirujanos maxilofaciales

[0 Periodoncistas

[J Endondoncistas

[J Prostodoncistas
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1 Especialistas en estética dental

_1 Especialistas en odontologia geriatrica

"1 Especialistas en Atencién Especial

Todas esta personas se localizaron por medios electrénicos y digitales, tales como
llamadas telefonicas, redes sociales y correo eletrénico. La muestra consta de 100

especialistas odontélogos entrevistados, de un total de 290.
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Marco teodrico

Bifosfonatos

Los bisfosfonatos actualmente representan la primera linea de agentes
antirresortivos para la gestion de la osteoporosis postmenopausia y en el
tratamiento de diversas patologias, por lo cual es de interés su estudio para
comprender las posibles complicaciones (6). Los bifosfonatos son un conjunto de
farmacos y/o medicamentos cuya estructura quimica es analoga a la molécula de
prirofosfato, que se caracterizan por la presencia de dos atomos de fosforo unidos
a un atomo de carbono (P-C-P), lo que les confiere una gran resistencia a la
hidrolisis enzimatica, pues tienen gran afinidad por el fosfato calcico, lo cual
permite que se unan con gran facilidad al hueso, especificamente la hidroxiapatita,
inhibiendo la reabsorcion. Son farmacos que por via oral se absorben con
dificultad y cuya biodisponibilidad bajo esta via es solo del 1-10%. Se fijan al
hueso y se eliminan aproximadamente en diez afios, sin metabolizar, bajo la via
renal. Sus principales efectos secundarios se dan a nivel gastrointestinal (7).

Se pueden clasificar en dos grandes grupos, segun su via de administracién: la via
intravenosa (IV), la cual es la mas utilizada, sobretodo en la prevencion de
metastasis en los procesos cancerosos. También se usan via oral (VO), cuya
potencia es menor que los de administracion intravenosa y se utiliza mas en la
osteoporosis en mujeres menopausicas. Ver Tabla 1. (7).

Princpales diferencias entre los bifosfonatos orales y los intravenosos:
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Bifosfonatos intraorales:

0

Indicados en pacientes con alteraciones en el metabolismo éseo tales como

osteoporosis, osteopenia.
Menor biodisponibilidad (1-10%).

Acumulacion ésea gradual, con afectacion de osteoclastos poco severa, la

cual retarda el establecimiento de una posible osteonecrosis.

Riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares por tomarse en un

periodo mayor a tres anos.

Bifosfonatos endovenosos

0

Indicados en pacientes comprometidos sistémicamente con padecimientos

tales como cancer, mieloma y enfermedad de Paget.
Mayor disponibilidad.

Acumulacion ésea rapida y en altas dosis, la cual induce inclusive la
apoptosis de osteoclastos y suprime la capacidad osteoclastogénica de la

meédula 6sea.

Riesgo de desarrollar osteonecrosis mayor en un tiempo de 8 meses.
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Tabla1. Clasificacion de bifosfonatos (7)

NOMBRE NOMBRE INDICACION VIA DE POTENCIA
GENERICO COMERCIAL ADMINISTRACION RELATIVA
ETIDRONATO Osteum, Difosfén, Osteoporosis, enfermedad VO 1
Difos, Ditronel de Paget
CLODRONATO Mebonat, Hipercalcemia y ostedlisis VOolV 10
Bonefos, Ostac en neoplasias malignas
TILUDRONATO Skelid Enfermedad de Paget VO 10
PAMIDRONATO Aredia Hipercalcemia maligna, \ 100
metastasis 6seas,
enfermedad de Paget
ALENDRONATO Fosamax Osteoporosis VO 1000
Fosavance
RISEDRONATO Actonel Osteoporosis, enfermedad VO 5000
de Paget
IBANDRONATO Bonviva, Osteoporosis, VOo IV 10 000
Bondronat hipercalcemia maligna y
metéstasis 6seas
ZOLEDRONATO Aclasta (5 mg) Osteoporosis, enfermedad 1\ 100 000
de Paget
ZOLEDRONATO Zometa (4 mg) Hipercalcemia maligna, \ 100 000

enfermedad metastasica
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Mecanismos de accién de los bifosfonatos

El mecanismo mediante el cual los bifosfonatos inducen la osteonecrosis de
maxilares aun no es claro; sin embargo, su etiologia es multifactorial. Una de las
propuestas considera que los bifosfonatos reducen el recambio 6seo con la
supresion de la actividad osteoclastica y osteoblastica, dando como resultado
areas de hueso necrético. Esta hipdtesis esta también confirmada con
medicamentos tales como denosumab (Prolia, Xsgeva), un receptor que actua
como activador nuclear del factor kappa-B ligando (RANKL) que de manera similar
a los bifosfonatos, inhibe la actividad osteoclastica produciendo la supresion del
remodelado 6seo. Estos hallazgos sugieren la modificacion del nombre de
Osteonecrosis de los Maxilares Inducida por Bifosfonatos, por Osteonecrosis de
los Maxilares Inducida por Medicamentos, de manera que se puedan incluir dentro
de su etiologia nuevos casos tales como las que son producidas por ejemplo por
el denosumab (7, 8, 9).

Otra teoria propone que la ONMIB se produce debido a problemas en la irrigacién
sanguinea del hueso mediante la disminucion del Factor de Crecimiento Vascular
Endotelial, lo que provoca defectos en la angiogénesis. Otra hipotesis considera
que los bifosfonatos tienen un efecto toxico directo en la mucosa oral. Dos
estudios recientes, uno in vitro y otro in vivo, mostraron que la mucosa,
posiblemente estimulada por bifosfonatos liberados desde el hueso pueden
producir osteonecrosis de los maxilares, produciendo Interleucina 6 (IL-6), de
manera que se estimula la actividad osteoclastica. Esto se evidencia en el
aumento del receptor activador del factor kappa-B ligando/osteoprotegerina

(RANKL/OPG)(9). Finalmente, algunos investigadores han considerado la
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farmacogenética, en particular Sarasquete (10). En el 2009 mostro alteraciones
(polimorfismo de nuclettido simple) en el citocromo P450-2C en pacientes
afectados por mieloma multiple que presentaron ONMIB. El inicio de la
osteonecrosis de maxilares podria estar relacionada con alteraciones vasculares
en el hueso y el metabolismo del acido araquidonico, ya que ambos son
controlados por dicho gen. (9)

Se reconocen principalmente cuatro mecanismos de accion (7, 8):

1 Inhibir la formacién y el reclutamiento de los osteoclastos.

[J Disminucion de la adhesion de los osteoclastos a la matriz 6sea.

7 Aumento de |la apoptosis de los osteoclastos.

[J Inhibicion de la actividad osteoclastica.

Esto altera la fisiologia y arquitectura ésea normal y produce efecto directo
antiapoptotico de los osteoblastos junto con disminucion del desarrollo de los
osteoclastos y disminucion del reclutamiento de osteoclastos maduros en el tejido

0seo. También se da un proceso de apoptosis de células endoteliales (7,8).

Efectos sobre células especificas (11)

"1 Osteoblastos: Los bifosfonatos actuan sobre los osteoblastos modulando la
liberacion de factores solubles que regularian tanto la osteoclastogénesis
como la actividad osteoclastica. Inhiben la liberacion de la IL-6, proteina
que tiene propiedades osteoclastogénicas y estimuladores de resorcion

Osea.
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1 Osteoclastos: Promueven la apoptosis.

1 Macréfagos: Los bifosfonatos inhiben la proliferacion y funcién.

71 Celulas tumorales: Reducen la incidencia de metastasis 6sea y visceral,

promoviendo la apoptosis.

Farmacocinética
Los bifosfonatos son absorbidos, almacenados y expulsados sin alterar debido a la
resistente estructura de su molécula. Su absorcion por via oral es poca (1-10%),
una pequena parte se adsorbe en el estbmago y el resto por difusién pasiva en el
intestino. La presencia de alimentos con hierro y calcio, disminuye
considerablemente su biodisponibilidad debido a la formacion de complejos
insolubles. Con respecto a su eliminacién en plasma su semivida es de 0,5-2
horas. Entre un 20-80% de la dosis adsorbida se fija al hueso mientras que el
resto se elimina via renal. La semivida de eliminacion de los bifosfonatos fijados
en el hueso es superior a los diez anos y se libera con la misma resorcion ésea
(12).
Efectos adversos mas comunes (7)

1 Los efectos adversos mas frecuentes son: cefalea, dispepsia, diarrea y

estrefimiento.

71 Sindrome gripal, reaccién aguda.

71 Osteonecrosis de los maxilares (13)
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Otras complicaciones
1 Fracturas atipicas: Existe aumento del riesgo de fracturas. En general,
estas fracturas aparecieron en mujeres de edad avanzada tratadas durante
afios con acido alendrénico para la osteoporosis. Las fracturas aparecen de
forma espontanea o tras un traumatismo minimo, pueden ser bilaterales y a
menudo estan precedidas por dolor en la zona afectada. Dado que los
bifosfonatos disminuyen la resorcion Osea, en algunos pacientes el
tratamiento prolongado podria originar alteracion de la mineralizacion y dar
lugar a un hueso fragil y quebradizo, a pesar del aumento de la densidad

mineral 6sea (1).

1 Dolor 6seo, articular y muscular: Se conoce y se ha obtenido en la literatura
que su uso puede asociarse con la aparicion de dolor de las articulaciones,
0seo 0 muscular, que en momentos puede ser grave e incapacitante.
Puede aparecer tras dias, semanas o anos de tratamiento. Tras suspender
el tratamiento con bifosfonatos, estos efectos adversos suelen
desvanecerse de forma gradual, aunque a veces su resolucién es lenta o
incompleta, observandose la reaparicion del dolor al instaurar de nuevo el

tratamiento con bifosfonatos (2).

71 Fibrilacion auricular: En un meta-analisis reciente, que incluia estudios en
los que se habia detectado este efecto adverso con bifosfonatos, se
observo un incremento significativo del riesgo de FA grave en las pacientes

tratadas con bifosfonatos con respecto a las no tratadas. Los autores
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indican que no es posible establecer conclusiones definitivas sobre la
naturaleza exacta del riesgo de FA, debido principalmente a la
heterogeneidad y escasez de los estudios. Hay que tener en cuenta que
tanto la osteoporosis como la FA son enfermedades cuya prevalencia
aumenta con la edad, asi como la de otras enfermedades que pueden

predisponer a sufrir FA (14).

Trastornos inflamatorios oculares: En su mayoria se trata de
manifestaciones de tipo inflamatorio tales como: conjuntivitis, episcleritis y
uveitis, a los que se asocian sintomas de dolor ocular y fotofobia. El efecto
adverso desaparece al interrumpir el tratamiento y reaparece cuando éste
se inicia de nuevo. Se desconoce el mecanismo por el que los bifosfonatos
producen inflamacion ocular en algun paciente. Como es una reaccion
adversa determinada, aunque de baja incidencia, se recomienda realizar un
examen oftalmolégico de los pacientes en tratamiento con bifosfonatos. (15,

16).

Estomatitis: Se relaciona la utilizacion de bifosfonatos con la aparicion de
estomatitis. Es posible que la estomatitis sea consecuencia de un efecto
irritante directo de los comprimidos sobre la mucosa bucal, sin embargo no
se pueden descartar otros mecanismos, dado que también se ha
presentado en pacientes en tratamiento con bifosfonatos por via
intravenosa. La mayoria de los casos se presentaron con acido alendrénico

(17).

28



Usos y ventajas de los bifosfonatos (7, 8, 18)
Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos que los profesionales en salud
utilizan amplia y eficazmente para el tratamiento de la enfermedad con
reabsorcion 6sea. Principales usos:

1 Osteoporosis

"1 Enfermedad 6sea de Paget

1 Osteogénesis imperfecta

1 Lesiones osteoliticas asociadas a metastasis 6sea

1 Procesos oncologicos

J  Mieloma multiple

71 Hipercalcemia maligna

1 Enfermedades éseas metabdlicas

1 Prevencion de osteoporosis por menopausia
Osteonecrosis de los maxilares
La necrosis se caracteriza por la muerte del hueso, que resulta como una
consecuencia natural de una variada gama de factores sistémicos y locales que
comprometen la vascularizacién 6sea. Para que se considere osteonecrosis de los
maxilares el paciente debe presentar ciertas caracteristicas. Tiene que haber sido
tratado o estar siendo tratado con agentes antirresortivos o antiangiogénicos
contra cancer 6seo primario o metastasico, osteoporosis o Enfermedad de Paget,
hueso expuesto o hueso que puede ser sondeado a través de una fistula intraoral
o extraoral en la regidon maxilofacial que ha permanecido expuesto por lo menos 8

semanas y por ultimo, no presentar historia de haber recibido algun tipo de
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radioterapia en los maxilares (3, 19). La osteonecrosis de los maxilares asociada a
los medicamentos y/o farmacos se define como una condicidn de tejido 6seo
necroético expuesto de manera cronica en cualquier parte de la cavidad oral de un
individuo que esta recibiendo un medicamento antirresortivo y que no ha sido
sometido a radioterapia dirigida a cabeza y cuello; es usualmente dolorosa y
frecuentemente resulta infectada en forma primaria o secundaria (7, 13, 20).

Los bifosfonatos se unen destacadamente a los huesos con recambio 6seo mas
elevado y tiene mayor afinidad por el hueso trabecular, como lo son los maxilares.
Los huesos maxilares tienen un gran aporte sanguineo y una mayor velocidad de
recambio O6seo (diez veces mayor que el resto del organismo), debido a la
actividad diaria (estimulos mecanicos) del tejido, la presencia de las estructuras
dentarias (lo cual genera una demanda continua de remodelado 6seo alrededor
del ligamento periodontal) y el hecho de que es un tejido expuesto al medio
ambiente de la cavidad oral a través del surco gingival y la camara pulpar

expuesta (7, 20).

Factores de riesgo para desarrollar osteonecrosis de los maxilares (7)
1. Relacionados con el farmaco (Ver tabla uno)

[1 Potencia del bifosfonato

[1 Via de administracion

[J Dosis acumulada

1 Duracion de la terapia
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El tipo de bifosfonato gestionado, su via de administracion, asi como su potencia
se encuentra estrechamente relacionado con la presencia de la patologia (21), en
la cual se afirma que existe mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis bajo la
administracion 1V, y claramente con la aplicacion de un bifosfonato de mayor
potencia; ademas, es importante destacar que a mayor tiempo de administracion,
mayor acumulacion del medicamento, por lo tanto, mayor riesgo de desarrollar la
patologia. En cuanto al tipo de patologia que se trata, se afirma que el riesgo de
desarrollar osteonecrosis de los maxilares es menor a la hora de manejar la

osteoporosis que el cancer (22, 23).

2. Factores de riesgo locales

1 Cirugia dentoalveolar

[ Exodoncias

1 Colocacién de implantes

1 Cirugia periapical

71 Protesis dental (24)

71 Cirugia periodontal que implique dafio 6seo

[1 Anatomia local

[0 Mandibula

"1 Higiene oral deficiente y enfermedad periodontal
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Todas las cirugias o intervenciones donde exista exposicion 6sea predisponen a la
aparicion de la patologia por modificacion y alteracion de la irrigacion o
cicatrizacion local (21). El factor local de mayor predisposicion para desarrollar
osteonecrosis es la cirugia dentoalveolar y las exodoncias (25, 26). No obstante,
los factores de irritacion local tales como aparatos protésicos (24) o demas
artefactos pueden generar estrés sobre el tejido y de esta forma provocar la
aparicion de la patologia. Se dice que existe mayor prevalencia de aparicion de
osteonecrosis en mandibula (73%) que en maxila (22,5%) (26).

La extraccidon dental, segun los estudios analizados, fue el factor predominante por
via oral asociada con el desarrollo de osteonecrosis de la mandibula. Este
hallazgo pone de relieve la importancia de la evaluacion de la salud oral de los
pacientes y la aplicacién de la odontologia preventiva si es necesario antes de
iniciar el tratamiento. Una vez que se ha iniciado la terapia antirresortiva, el
objetivo debe ser el mantenimiento de una buena salud bucal y la prevencién de
las extracciones (26). La enfermedad periodontal asi como su principal factor
causal (la placa dental por mala higiene) representan un importante factor a
mencionar, debido a que la condicién se puede acentuar por la presencia de una

flora oral mas patdgena e infecciosa (26).

3. Factores demograficos y sistémicos

[ Edad avanzada

"1 Diagndstico de cancer

1 Diagndstico concomitante de osteopenia/osteoporosis
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1 Corticoterapia

[J Diabetes

] Tabaquismo

[1 Alcoholismo

"1 Quimioterapia

1 Anemia y talasemia

[1 Malnutricién

1 Enfermedades o condiciones sistémicas de tejido conjuntivo o vascular

La edad y el sexo son variables reportadas en la literatura como factores de
riesgo. A mayor edad, el riesgo de poseer ONMIB aumenta, ademas el género
femenino tiene mayor predisposicion a presentar la patologia, debido a las
variaciones microvascular que se presentan con la edad y los cambios hormonales
(9, 27). Los pacientes que poseen cancer aunado a comorbilidades como anemia,
diabetes y tratamientos de radioterapia demostraron ser factores de riesgo para la
presencia de la patologia (26). Y el cancer propiamente predispone a la apariciéon
de la patologia (25).

La asociacion de factores de riesgo sistémicos (tales como Lupus, o
enfermedades de tejido conectivo y los tratamientos que ello conlleva) con ONMIB
fue menos pronunciada que la asociacién observada con factores orales o locales
segun distintos estudios analizados (26). Hubo cierta asociacién de osteonecrosis

de la mandibula con el uso de corticosteroides y la casi duplicacién de los casos
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de ONMIB en asociacion con el uso de agentes antiangiogénicos, pero ninguna
asociacion con el uso de agentes de quimioterapia. Los agentes antiangiogénicos
pueden potencialmente contribuir al desarrollo de osteonecrosis de la mandibula
mediante la inhibicion de la reparacion vascular. Los efectos inmunosupresores de
los corticosteroides pueden retardar la cicatrizacion de heridas y alterar la
microflora oral, aumentando asi el riesgo de infeccion oral y ONMIB (26). Diabetes
es otro factor potencial de riesgo y de importancia a la hora de decidir el
tratamiento (29).

Existen diferencias relacionadas con el tabaco, debido a que altera la
microcirculacion vascular y la capacidad de sangrado. No obstante, fumar no
parece ser un factor de riesgo independiente. Sin embargo, el tabaquismo es un
factor de riesgo conocido para el cancer de mama, y la probabilidad de que podria
ser un factor de confusion o efecto modificador no puede ser disminuida. También
es importante mencionar que el alcohol es un agente irritativo para los tejidos
orales, hecho contraproducente en pacientes predispuestos a presentar la

patologia (28).

4. Factores genéticos

1 Gen del citocromo P450-2C (7)

5. Factores preventivos

71 Intervenciones dentales preventivas (7)

1 Modificacion de dosis de bifosfonato intravenoso (7,8)
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Fisiologia 6sea

El hueso es tejido conectivo con una estructura colagena impregnada con sales de
calcio y fosfato, particularmente hidroxiapatita. Este tejido esta involucrado en la
homeostasis de calcio y fosfato. Se encarga de proteger 6rganos vitales asi como
proveer la rigidez necesaria para el proceso de locomocion y soporte de cargas
contra la fuerza gravitacional (9, 30). El hueso estad en constante reabsorcién y
formacion de nuevo tejido. Este remodelado permite al tejido tener una adecuada
respuesta al estrés. Cabe resaltar que es un tejido sumamente vascularizado

donde se encuentra la médula hematopoyética.

Estructura

Desde el punto de vista estructural, este tejido se puede clasificar en dos tipos:
hueso compacto o cortical, el cual compone la capa externa de la mayoria de los
huesos y constituye aproximadamente el 80% de los huesos del cuerpo. El 20%
restante se constituye de hueso trabecular o esponjoso. En el hueso cortical, el
tejido se nutre a través de canaliculos que se ramifican a través del hueso
compacto. En el hueso trabecular, los nutrientes se difunden desde el espacio
extracelular hacia las trabéculas, a través de los canales haversianos, los cuales
contienen vasos sanguineos. Alrededor de los canales haversianos se encuentran
capas concéntricas de fibras colagenas formando osteones (9, 30).

La proteina de la matriz 6sea es en un 90% tipo colageno tipo |, la cual es también

la proteina estructural de los tendones vy la piel.
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Formacioén y resorcion 6sea

El hueso se encuentra en constante remodelacién mediante dos tipos de células:
los osteoblastos y los osteoclastos. Los osteoblastos se encargan de la formacion
de nuevo tejido mientras que los osteoclastos son los responsables de la resorcion
(9, 30).

Los osteoblastos son fibroblastos modificados. El principio del desarrollo tanto del
fibroblasto como del osteoblasto es muy similar. Luego, factores de transcripcion
de osificacion especifica tales como el Runx2 (también conocido como el factor
enlazante subunidad alfa-1) contribuyen a su diferenciacion. Los osteoblastos
tienen la capacidad de aumentar el colageno tipo | y formar nuevo hueso.

Una vez diferenciados y activos, los osteoblastos producen osteoide, el cual esta
compuesto principalmente de colageno, formando asi la parte organica del hueso.
Los minerales se cristalizan en hidroxiapatita de calcio; el compuesto inorganico
principal del hueso que contiene fosfato de calcio y se organiza alrededor de la
matriz de colageno. Mientras algunos osteoblastos se encargan de producir tejido,
otros quedan embebidos en la matriz como osteocitos diferenciados. El tejido éseo
es importante para variedad de funciones como lo son la proteccion a los érganos
y la locomocién corporal, asi como el reservorio de calcio y fosfatos necesarios
para las distintas funciones metabdlicas en que se requiere de estos minerales,
asi como la hematopoyesis (9, 30).

Los osteoclastos, por el contrario, son miembros de la familia de los monocitos.
Estas células liberan minerales y otras moléculas que se encuentran en la médula
O0sea. Asimismo sirven como depésitos de fosfato de calcio y otras moléculas

como los factores de crecimiento. Los osteoclastos y sus células precursoras
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estan regulados por diferentes vias y moléculas (9, 30). Una de las moléculas mas
importantes se conoce como RANK Ligando y es producido por una variedad de
células, entre ellas, los osteoblastos y sus precursores. Se ha observado que esta
proteina aumenta la actividad osteoclastica mediante la interaccién con un
receptor de superficie llamado RANK. La interaccion entre RANK y RANKL
desencadena la activacion de vias de sefalizacion involucradas en la
diferenciacion, activacion y sobrevivencia de los osteoclastos. Estas vias de
sefalizacion también contribuyen con la fusion de células precursoras para formar
osteoclastos multinucleados y maduros. En estas células, el RANKL puede
interactuar con su receptor promoviendo la actividad osteoclastica y su
sobrevivencia y asi favorecer la reabsorcion 6sea. Como contraparte, se secreta
OPG (osteoprotegerina) desde los osteoblastos. Esta proteina se une al RANKL
inhibiendo asi su interaccion con el receptor RANK en la superficie de los
osteoclastos. Varias hormonas y citoquinas modulan el balance entre RANKL y
OPG. Por ejemplo, la hormona paratiroidea estimula la produccion de RANKL y
suprime la expresion de OPG, por lo tanto aumenta la actividad osteoclastica (9,
30).

Las células del estroma en la médula 6sea, los osteoblastos y los linfocitos T
expresan el receptor encargado de activar la proteina RANKL (factor nuclear
Kappa Beta Ligando) en su superficie. Cuando estas células tienen contacto con el
monocito encargado de expresar el RANK se activan dos vias de sefializacién
diferentes. La primera es cuando hay interaccion RANKL/RANK, la segunda
sucede cuando células no monociticas secretan el factor estimulante de colonia

de fagocitos (M-SCF) y este se une a su receptor correspondiente de monocitos.
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La combinacién de estas dos sefnalizaciones lleva a la diferenciaciéon de los
monocitos hacia osteoclastos. Las células precursoras también secretan
osteoprotegerina (OPG) lo cual limita la diferenciacion de los monocitos mediante
la competencia con el RANK al unirse RANKL (9, 30).

Los osteoclastos reabsorben el hueso previamente formado. Se unen al hueso a
través de integrinas en una membrana de extension llamada zona de sellado. Esto
crea un area aislada entre el hueso y la porcion del osteoclasto. Mediante una
bomba de protones se mueven los endosomas hacia la membrana celular del area
aislada, esto acidifica el medio. El remodelado éseo es principalmente un proceso
local que se lleva a cabo en pequenas areas por medio de poblaciones de células
llamadas unidades de remodelado éseo. Primero, los osteoclastos reabsorben el
hueso y luego los osteoblastos depositan hueso nuevo en la misma zona. Este
ciclo toma alrededor de 100 dias.

Asimismo, el remodelado 6seo se da principalmente a través de control endocrino.
El estrdgeno puede estimular la expresién de OPG y disminuye la sefializacién del
RANKL. Estos efectos a su vez, contribuyen con la disminucion de la actividad
osteoclastica y favorecen la capacidad que tiene el estrogeno de participar en el
aumento de la formacion ésea y preservacion del hueso.

De esta manera, la hormona paratiroidea acelera el proceso de resorciéon mientras
que los estrégenos disminuyen la resorcién ésea inhibiendo la produccién de
citoquinas encargadas de este proceso (9, 30).

Fisiopatologia de la ONMIB

Los primeros casos de ONMIB fueron reportados en el 2003 y desde entonces se

ha progresado significante en el conocimiento de la enfermedad; sin embargo, no
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se ha elucidado por completo. Algunas de las hipétesis propuestas para tratar de
explicar la fisiopatologia de la ONMIB incluyen: alteracion de la remodelacion de
hueso o supresion de la resorcion de hueso, inhibicion de la angiogénesis,
microtrauma constante, supresion de la inmunidad innata o adquirida, deficiencia
de vitamina D, toxicidad de los bifosfonatos en el tejido blando, inflamacién o
infeccion (3).

La fisiopatologia, ciertamente es multifactorial ya que es poco probable que una
sola hipotesis pueda explicarla, asimismo una sola modalidad de tratamiento

contra la ONMIB va a ser improbable que sea exitosa con todos los pacientes (19).

N
Growth factors, cytokines,
bone matrix components, etc.

Expant Review of Anticancer Therapy

Figura 1. Inhibicién de la resorcion y remodelacion osteoclastica del hueso. Interacciones
funcionales entre OPG, RANK, RANKL: participacion en el control de la osteolisis
patolégica. OPG: Osteoprotegerina. RANK: receptor activador del factor nuclear k B;
RANKL: Ligando de receptor activador del factor nuclear k B. Tomado de: Baud’huin M,
Duplomb L, Velasco C, Fortun Y, Heymann D, Padrines M. Key roles of the OPG—RANK-RANKL

system in bone oncology. Expert Review of Anticancer Therapy. 2007;7(2):221-232. 39




Los osteoblastos, células del estroma y células tumorales producen RANKL
soluble y de membrana. RANKL se adhiere y activa su receptor, RANK, que se
encuentra en los pre-osteoclastos y en los osteoclastos maduros. La estimulacion
por RANK da lugar a la diferenciacion de los pre-osteoclastos en osteoclastos
maduros, que son los encargados de absorber la matriz mineralizada del hueso.
La OPG es liberada por las mismas células y actua como un receptor sefiuelo para
el RANKL, de esta forma se bloquea la interaccion RANK-RANKL vy por lo tanto, se
inhibe la osteoclastogénesis y la osteolisis (31).

Los antirresortivos y los bifosfonatos tienen efectos directos sobre los osteoclastos
y disminuyen las complicaciones esqueléticas en pacientes con enfermedades
malignas u osteoporosis (19). La diferenciacion osteoclastica y su funcion cumplen
un rol vital en el sanado de hueso y remodelacion en todos los huesos; pero la
ONMIB sélo ocurre en el hueso de la maxila y mandibula (32). Una tasa mayor de
remodelacion 6sea en los maxilares podria explicar que la ONJ tenga mayor
predisposicidn por los maxilares en comparacién con otros huesos del cuerpo (33).
La resorcién incrementada en el hueso es un factor predisponente en el
establecimiento de la enfermedad, sumado a una capa fina de mucosa que cubre
el hueso y un paso directo de microorganismos a través del ligamento periodontal
y pulpa dental expuesta desde el entorno exterior y un estimulo constante hacia el
hueso alveolar por el esfuerzo masticatorio, hacen que los maxilares sean tejidos

aptos para el desarrollo de la ONMIB (19).
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Inflamacién e infeccién

La exodoncia de piezas dentales es generalmente el evento mas comun asociado
con la ONMIB, pero los dientes en adultos son usualmente extraidos porque
tienen inflamacién o infeccidn periapical o periodontal (3, 19). También se han
realizado estudios en animales para mostrar que la inflamacion o infeccidn
bacteriana y el uso de drogas antirresortivas son suficientes para inducir ONMIB
(34, 35).

La inflamacién o infeccion, desde estudios tempranos, se han considerado como
componentes importantes en la ONMIB. Se han identificado bacterias,
especialmente especies de Actinomyces en especimenes histologicos de hueso
necroético removido de pacientes con ONMIB (36).

Inhibicién de la angiogénesis

La angiogénesis es el proceso fisiologico que consiste en la formacion de vasos
sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes. También es un proceso
que influencia favorablemente la transformacion maligna del crecimiento tumoral,
resultando en metastasis. El hueso se necrosa si no tiene su irrigacion adecuada,
como la mayoria de los tejidos.

La angiogénesis requiere de la adhesion de ciertas moléculas de sefalizacion
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) a receptores en células
endoteliales. Esta sefalizacion promueve el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos (3). Las terapias antiangiogénicas ahora son ampliamente usadas
para inhibir la invasién tumoral y metastasis y tiene como blanco las moléculas

vasculares de sefalizacion, como el VEGF (37). Todos los bifosfonatos, y
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especialmente los que poseen nitrdgeno, inducen una significante disminucion
estadistica en la densidad de los microvasos in vivo (38).

La osteonecrosis se considera una interrupcion en el abastecimiento vascular o
necrosis avascular, por lo que no es del todo errado que la inhibicion de la

angiogénesis sea tomada como hipotesis en la fisiopatologia de la ONMIB.

Clasificacion de los estadios

Desde el 2006, la Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS)
adoptd un sistema de clasificacion por estadios, desarrollado por Ruggiero y sus
colegas en el cual el padecimiento se dividia en estadio de riesgo ademas de
estadio 1, 2 y 3. Este sistema ha servido para categorizar a los pacientes con
ONMIB, guias de tratamiento y recolectar informacion para obtener mejores
resultados en la prognosis y el tratamiento en pacientes que hayan usado
medicacion antirresortiva o antiangiogénica. Los pacientes sin evidencia de hueso
expuesto o necrotico son considerados en “riesgo” si han sido expuestos a
medicamentos antirresortivos o antiangiogénicos (3).

En el 2009 un estadio 0 fue agregado a la clasificacion para incluir a los pacientes
con signos o sintomas no especificos como dolor, formacion de abscesos, funcion
sensitiva alterada u osteosclerosis, pero sin evidencia clinica que exista hueso
expuesto o necrotico. Todos estos sintomas podrian deberse a la exposicion a un
agente antirresortivo (3). En ese tiempo, el riesgo de que un paciente en estadio 0
pudiera pasar a un estadio mayor era desconocido, pero desde entonces se ha

reportado que el 50% de los pacientes en estadio 0 han pasado a estadios 1,20 3
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(39). Por lo tanto, el estadio 0 es una categoria valida ya que abarca a los

pacientes con la enfermedad prodromica (3).

En riesgo

No hay hueso necrético o expuesto aparente en pacientes asintomaticos que han
sido tratados con terapia antirresortiva o antiangiogénica ya sea oral o V.

Estadio 0

Los pacientes no tienen evidencia clinica de hueso necrético pero presentan
sintomas no especificos o hallazgos clinicos o radiograficos como los siguientes:
Sintomas

1 Odontalgia que no se explica por causas odontogénicas.

) Dolor en la mandibula, que puede irradiar a la regién de la articulacion

temporomandibular.

71 Dolor sinusal, que podria estar relacionado a inflamacién y engrosamiento

de la pared del seno maxilar.

[J Funciones neurosensoriales alteradas.

Hallazgos clinicos

1 Pérdida de dientes que no se explica por enfermedad periodontal crénica.

1 Fistula periapical o periodontal que no esta asociada con necrosis pulpar

causada por caries, trauma o restauraciones.

Hallazgos radiogréficos
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1 Pérdida de huevo alveolar o reabsorcién que no se atribuye a enfermedad

periodontal cronica.

1 Cambios en el patron trabecular o densidad ésea y que no se forme hueso

nuevo en los alvéolos luego de exodoncia.

"1 Regiones de osteosclerosis involucrando el huevo alveolar.

"1 Engrosamiento del ligamento periodontal (engrosamiento de la lamina dura,

esclerosis y espacio del ligamento periodontal reducido).

Estos hallazgos pueden ocurrir en pacientes con historia de estadios 1, 2 o 3 pero
gue han sanado y no tienen evidencia clinica de hueso expuesto.

Estadio 1

Hay presencia de hueso expuesto o necrético o fistulas que se pueden sondear a
hueso en pacientes que estan asintomaticos y no tienen evidencia de infeccién.
Estos pacientes pueden presentar los hallazgos radiograficos expuestos en el
estadio 0.

Estadio 2

Hay presencia de hueso expuesto o necraético o fistulas que se pueden sondear a
hueso asociado a infeccién que se evidencia como dolor y eritema en la region del
hueso expuesto, con o sin drenaje purulento.

Estadio 3

Hay presencia de hueso expuesto o necrético o fistulas que se pueden sondear a

hueso en pacientes con dolor, infeccion y uno o mas de los siguientes:
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1 Hueso expuesto y necrotico que se extiende mas alla de la region del hueso
alveolar (p.ej. borde inferior y rama de la mandibula, seno maxilar o apofisis

cigomatica en maxila).

1 Fractura patolodgica.

[J Fistula extraoral.

[ Comunicacion bucoantral o nasoantral.

1 Ostedlisis que se extiende al borde inferior de la mandibula o el piso del

seno (3).

Manejo y tratamiento

Para Allen y Ruggiero, el propdsito del tratamiento para los pacientes en riesgo de
padecer ONMIB o los que ya tienen la enfermedad activa, es preservar la calidad
de vida mediante la educacion del paciente y el control del dolor, tratando la
infeccion para prevenir la extension de lesiones o aparicion de nuevas areas de
necrosis (40).

Prevencién

Se recomienda que el abordaje para la ONMIB sea multidisciplinario; este
abordaje deberia incluir una consulta con un odontélogo cuando se determine que
el paciente se beneficie de la terapia con drogas antirresortivas o
antiangiogénicas. (41)

El plan de tratamiento preventivo para estos pacientes tiene que incluir un examen
clinico de la cavidad oral (tejidos duros y blandos) y una evaluacién radiografica

cuando sea indicado. Es muy importante identificar areas con infeccién aguda o
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sitios potenciales de infeccion para asi prevenir futuras secuelas que se puedan
exacerbar cuando se comience el tratamiento con los medicamentos. Las
consideraciones deben incluir la motivacion del paciente, educacion sobre el
cuidado dental, aplicaciones de fluor, enjuagues de clorhexidina, movilidad dental,
enfermedad periodontal, presencia de restos radiculares, caries, patologias
periapicales, edentulismo y estabilidad protésica (42).

Varios autores concuerdan en que la examinaciéon dental y el abordaje de medidas
correctas de salud dental antes de iniciar un tratamiento antirresortivo, resulta en
un riesgo mas bajo de presentar ONMIB en comparaciéon con pacientes que no se
sometieron a medidas dentales preventivas. Dimopoulos (et al) (43) encontr6é una
disminucién estadisticamente significativa en la incidencia de osteonecrosis en
pacientes cuando tuvieron medidas preventivas. Vandone (et al) (44) hallé que el
indice de incidencia de desarrollar ONMIB disminuy6 en un 50% en pacientes que
fueron evaluados y recibieron cuidado dental preventivo antes de iniciar con el
tratamiento antirresortivo. Bonacina (et al) (45) no reportd casos nuevos de
ONMIB en pacientes que recibieron evaluacion dental y el tratamiento dental
necesario antes de iniciar tratamiento con bifosfonatos intravenosos.

Un beneficio adicional de la consulta dental antes del tratamiento con bifosfonatos
es que el paciente va a estar informado acerca de los riesgos en que podria
incurrir si no se somete a las indicaciones anteriores antes de consentir el

tratamiento.
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Estrategias de manejo

1.

En riesgo

Estos pacientes no tienen hueso expuesto por lo que no necesitan
tratamiento alguno, sin embargo, se debe hacer énfasis en la educacién
sobre los riesgos de desarrollar ONMIB y los sintomas y signos de este

proceso, ademas debe enfatizarse mucho en la higiene oral.

Estadio O

Estos pacientes deberian recibir tratamiento sintomatico como el control del
dolor y manejo de factores locales como caries y enfermedad periodontal.
El tratamiento sistémico con medicacién para dolor cronico y antibidticos es
necesario. Se requiere monitoreo muy cercano por la progresion potencial

hacia un estadio mayor de la enfermedad.

Estadio 1

Estos pacientes se benefician de enjuagues antibacterianos como la
clorhexidina al 0,12%. No es necesaria la cirugia inmediata. La educacion y

la reevaluacion son necesarias si los bifosfonatos todavia son necesarios.

Estadio 2

Para estos pacientes se debe prescribir enjuagues orales y antibioticos. A
pesar de que la infeccidén no es la causa etiolégica principal de la ONMIB, la
colonizacion de hueso expuesto es muy comun y usualmente es controlado
con penicilina (en caso de alergia, las quinolonas, el metronidazol, la

clindamicina, doxiciclina y la eritromicina han probado ser exitosas). Se
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debe dar analgésicos para el manejo de dolor y si hay fragmentos de hueso

que irriten el tejido blando, se pueden eliminar.

5. Estadio 3

Es necesario hacer un apropiado control del dolor, enjuague oral
antibacteriano y el control de la infeccion se debe hacer mediante
antibioticoterapia. Para el alivio del dolor o infeccidon a largo plazo se debe
realizar un debridamiento quirdrgico o reseccion si es necesario. Si hay
secuestros 0seos que se pueden separar facilmente del tejido blando o si
hay dientes en el medio del secuestro, el hueso necroético no es exacerbado
por las extracciones por lo que trozos de hueso moévil o dientes tienen que
ser eliminados. Debido a que podria haber metastasis, todos los fragmentos
de hueso removido tienen que ser analizados. En esta etapa se puede
realizar la reconstruccion inmediata con platinas, pero los clinicos tienen

que tomar una decisién de acuerdo con la condicién del paciente.

Tratamientos alternativos.

1. Descanso farmacolégico

Es cuando el paciente deja de tomar su medicacién por un periodo de
tiempo, ya sea dias, meses o0 afnos. Uno de los motivos por los cuales
ocurre la ONMIB es por la supresion excesiva de la formacion de hueso por

el uso a largo plazo de bifosfonatos, por lo que si se suspende su uso, se
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espera que el proceso de formacion de hueso se recupere. Por lo tanto, se
supone que el riesgo de ONMIB disminuya. En un estudio realizado por
Marx en el 2007 (46), los niveles de suero en CTX (un marcador de
resorcion Osea) en pacientes con ONMIB era menor de 100pg/mL y
después de un descanso farmacolégico de 3 meses, los niveles
incrementaron a mas de 150 pg/mL en todos los pacientes, por lo que el
descanso farmacoldgico podria ser beneficioso para la recuperacion de

formacioén de hueso.

. Recombinant human PTH 1-34 (teriparatide) treatment

El Teriparatide es un analogo de la hormona paratiroidea humana, esta
droga estimula los osteoblastos y osteoclastos mientras que inhibe la
apoptosis de los osteoblastos, por lo cual se ve un incremento en la
densidad ¢6sea y a la vez es magnifico para prevenir fracturas.
Recientemente Cheung y Seeman en el 2010 trataron a un paciente de
ONMIB con teriparatide durante 8 semanas, en las cuales los sintomas del
paciente mejoraron y el area afectada por ONMIB san6é completamente, por
lo que los autores reportaron que el Teriparatide es un tratamiento efectivo
para la ONMIB. Desde entonces otros autores han reportado que usar
teriparatide a corto plazo en pacientes con ONMIB han indicado grandes
mejoras en la enfermedad. No sélo se notan mejoras en los sintomas de la
enfermedad sino que también es efectivo para reactivar el proceso de
remodelacion ésea que se suprimid por efecto de los bifosfonatos (47).

También hay que tener en cuenta que usualmente los pacientes que
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presentan ONMIB también presentan osteoporosis, razén por la que
también es beneficioso, visto desde la perspectiva de tratamiento contra la

osteoporosis.

. Vitamina D y Calcio

El consumo de vitamina D y calcio es fundamental para la prevencion y
tratamiento de la osteoporosis. Ciertos estudios han descrito que la
concentracion de vitamina D esta relacionada con la mejora de la gingivitis
y también se piensa que es de importancia para la recuperacion de la

ONMIB (48).
. Plasma rico en Plaquetas (PRP)

Segun Lee (49), no hay reportes en la literatura que describa el uso de PRP
en el manejo de la ONMIB pero que si se ha demostrado tener beneficios
en el sanado de tejidos blandos y duros. El PRP contiene de 4 a 6 veces
mas la cantidad de factores de crecimiento que el conteo normal periférico
de plaquetas, por otro lado el efecto procoagulante de las plaquetas hace
que el PRP sea una fuente de factores de coagulacion que participa en el

sanado de heridas via formacién de coagulo.

. Terapia con oxigeno hiperbarico (HBO)

Esta terapia ha sido usada para el manejo de osteoradionecrosis de los
maxilares y recientemente para la ONMIB. Se reportado que la HBO brinda
mas oxigeno a los tejidos que poseen poca vascularizacién, que en teoria

contribuye a incrementar el sanado de las heridas. La HBO muy rara vez se
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utiliza como terapia unica: usualmente se usa como terapia adyuvante a la
cirugia de debridacién. Freiberger (et tal) (50), demostré que hubo aumento
en el sanado de los pacientes que recibieron HBO luego de la cirugia de
debridacion en comparacion con los que sélo recibieron la cirugia, pero la
diferencia fue estadisticamente no significativa. Hasta el momento el uso de

la terapia es controversial.

. Fibrina rica en leucocitos y plaquetas (PRF)

La PRF tiene 7 veces mas factores de crecimiento que la PRP. Se ha
descrito que la PRF esta compuesta por una red de fibrina gruesa muy
densa, con plaquetas activadas entre las fibrinas. Estas fibrinas
proporcionan una matriz natural para el almacenamiento y adhesion de
células de tejido y la estimulacion de la angiogénesis. También se ha
reportado la liberaciéon lenta de factores de crecimiento por al menos una
semana y hasta 28 dias por parte de la PRF. A semejanza de la PRP, la

PRF no se ha usado en el tratamiento de la ONMIB (51).
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Resultados

Grafico 1. Distribucion de los profesionales entrevistados por especialidad

Distribucion de los profesionales entrevistados por especialidad (%)
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Los profesionales entrevistados se encuentran distribuidos en 10 especialidades
diferentes. La atencion de la enfermedad en estadio "0" se da principalmente por
Endodoncistas (26%), Periodoncistas (23%), y Prostodoncistas con un (21%) para

sumar entre las 3 especialidades, un 70% de las atenciones de la enfermedad.

Grafico 2. Distribucion de los entrevistados por provincia

Distribucion de los entrevistados por provincia
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La mayoria de los entrevistados se concentra en la provincia de San José, con un
53%, seguido de Alajuela, Heredia y Cartago con 17% y 12% para los dos ultimos
respectivamente, esto debido a que la mayoria de los especialistas se concentra

en el GAM.

Grafico 3. Pacientes atendidos por parte de los entrevistados (estadio 0)

segun sexo

Pacientes atendidos por parte de los entrevistados (estadio 0) segtin
sexo (%)

3%
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Las mujeres representan casi la totalidad de los pacientes atendidos por este
padecimiento (97%). Esta situacion se explica al tomar en cuenta que en el 90%
de los casos los pacientes consumen bifosfonatos como tratamiento para la

osteoporosis.
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Grafico 4. Atencidn de pacientes en riesgo de osteonecrosis estadio 0
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Dos terceras partes de los profesionales entrevistados ha atendido pacientes en
riesgo de osteonecrosis por bifosfonatos estadio "0".
Grafico 5. Atencion de pacientes en riesgo de osteonecrosis por

bifosfonatos estadio 0, segun especialidad.
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La gran mayoria de odontdlogos especialistas ha atendido pacientes que
presentan la condicién. Todos los especialistas entrevistados en las areas de
odontologia de atencion especial, implantologia, cirugia maxilofacial y gerontologia
han trabajado con pacientes en estadio 0, esto debido a que la condicidon se
maneja mas en eéstas areas, mientras que los especialistas en operatoria,

patologia oral, endodoncia, periodoncia y prostodoncia son los que menos casos

han manejado.

Grafico 6. Abordaje no invasivo, osteonecrosis estadio 0. Porcentaje de

menciones sobre profesionales que han tenido pacientes

Abordaje no invasivo Osteonecrosis estadio 0. Porcentaje de menciones
sobre profesionales que han tenido pacientes
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El estudio de la historia clinica, la interconsulta con el médico tratante y el
mantenimiento de la cavidad oral en 6ptimas condiciones, (92,4%, 87,9%, 83,3%
respectivamente) son los 3 métodos de abordaje no invasivo utilizados en el
tratamiento de la osteonecrosis por bifosfonatos estadio "0". Este grafico se realiza
a partir del 66% que ha atendido pacientes en estadio 0.

Grafico 7. Abordaje no invasivo, osteonecrosis estadio 0. Porcentaje de menciones

sobre el total de los entrevistados.
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El estudio de la historia clinica, la interconsulta con el médico tratante y el
mantenimiento de la cavidad oral en éptimas condiciones, son los 3 métodos de
abordaje no invasivo utilizados en el tratamiento de la osteonecrosis por
bifosfonatos estadio "0". Este grafico se realiza a partir del 100% al que se le

aplicé la encuesta.

56



Grafico 8. Prevencion de osteonecrosis ante abordaje invasivo. Porcentaje

de menciones sobre profesionales que han tenido pacientes.
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La prevencion de la osteonecrosis ante un abordaje invasivo se distribuye en 12
posibles procedimientos. La realizacidn del procedimiento con anestesia local, la
utilizacién de técnicas con factores de crecimiento y la exodoncia con protocolo
quirurgico son las mas utilizadas, mas del 20% de las veces. Este grafico se

realiza a partir del 66% que ha atendido pacientes en estadio 0.
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Grafico 9. Abordaje invasivo, osteonecrosis estadio 0. Porcentaje de

menciones sobre el total de los entrevistados.
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La prevencidon de la osteonecrosis ante un abordaje invasivo se distribuye en 12
posibles procedimientos. La realizacion del procedimiento con anestesia local, la
utilizacién de técnicas con factores de crecimiento y la exodoncia con protocolo
quirurgico fueron las mas utilizadas, con mas del 20% de las veces. Muchos no

aplicaron. Este gréfico se realiza a partir del 100% de la encuesta.
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Grafico 10. Tipo de bifosfonatos con el que estan siendo tratados los

pacientes.
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El Alendronato (Fosamax) es el bifosfonato mas consumido por los pacientes en

riesgo por osteonecrosis por bifosfonatos estadio "0", con casi un 91% de los

casos y el Pamindronato (Aredia) el de menos utilizacién con solo un 7,6% de los

casos. Esto se explica debido a que el Alendronato es el medicamento que

dispensa la C.C.S.S. donde se atiende la mayoria de la poblacion.
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Grafico 11. Razones por las que estan siendo tratados los pacientes.
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La osteoporosis es la principal causa del consumo de bifosfonatos por parte de los

pacientes, representa casi un 91% de las razones de consumo, mientras las

restantes razones combinadas no alcanzan ni el 70%. Esto debido a que las otras

patologias diferentes de la osteoporosis poseen otros abordajes ademas del uso

de bifosfonatos.

Grafico 12. Factores de comorbilidad sistémica.

profesionales que han atendido.
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Casi el 40% de los profesionales entrevistados manifiesta que los pacientes
atendidos no presentan factores de comorbilidad sistémica adicionales al
padecimiento que los obliga a consumir los bifosfonatos. Por otra parte, la
diabetes, esteroides y las enfermedades autoinmunes son los principales factores

de comorbilidad sistémica que presentan los pacientes atendidos

Grafico 13.Factores de comorbilidad dental. Porcentaje sobre profesionales

que han atendido.

Factores de comorbilidad dental. Porcentaje sobre profesionales que han
atendido.
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La periodontitis es el factor de comorbilidad dental que se presenta mas
comunmente en los pacientes de los profesionales entrevistados. Seguido por la
identificacion de piezas danadas con posible exodoncia como el segundo en
importancia. Por otra parte, solamente un 3% de los pacientes atendidos no

muestra factores de comorbilidad dental.
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Grafico 14. Factores de comorbilidad dental. Porcentaje sobre total de

profesionales entrevistados.

La periodontitis es el factor de comorbilidad dental que se presenta mas
comunmente en los pacientes de los profesionales entrevistados. Seguido por la
identificacion de piezas dafiadas con posible exodoncia como el segundo en
importancia. En el 34% de los entrevistados no se encontraron factores de

comorbilidad dental asociados a la patologia.
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Grafico 15. Consumo de bifosfonatos segun estadio de la enfermedad.
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El consumo de bifosfonatos por parte de los pacientes presenta tendencias
similares en ambas etapas de la enfermedad. EI Alendronato (Fosamax) ES el
mas consumido y el Pamidronato (Aredia) el de menor con consumo. Esto debido
a que el Alendronato es el medicamento que dispensa la C.C.S.S. y el Zometa el
de mayor uso en la consulta privada.

Grafico 16. Promedio de anos de experiencia de los tratantes de la

enfermedad segun estadio
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Los profesionales que han atendido pacientes con osteonecrosis por bifosfonatos
establecida presentan un promedio de afios de experiencia mayor. Esto debido a
que la cantidad de pacientes atendidos esta estrechamente relacionada a la

experiencia a lo largo del tiempo.

Grafico 17. Atencion de Osteonecrosis estadio 0, atencion por especialista

Atencion de Osteonecrosis estadio 0, atencidn por especialista
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La atencioén de pacientes en riesgo de osteonecrosis estadio “0” esta representada
en el grafico anterior. Un total de 17 especialistas en prostodoncia atendieron
estos casos, lo cual representa 25.76% de las veces, seguido por periodoncistas
16 veces, para un 24.24% de las veces y en tercer lugar de importancias se
encuentran los especialistas en endodoncia con un total de 14 especialistas para

el 21.21% de las atenciones de la enfermedad.
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Grafico 18. Atencion de Osteonecrosis ya establecida, atenciéon por

especialista
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Para el caso de la osteonecrosis por bifosfonatos ya establecida, la atencion fue

solamente por un 12% de los entrevistados, siendo los periodoncistas quienes

mas atendieron esta enfermedad en 4 casos para un 33.33% de las veces, los

cirujanos maxilofaciales en 3 casos para un 25% y los endodoncistas en 2 para un

16.67% de la atencion brindada.
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Grafico 19. Atencidn de pacientes con osteonecrosis ya establecida.
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Solamente el 12% de los profesionales entrevistados ha atendido pacientes con
osteonecrosis por bifosfonatos ya establecida. Esto debido a que la mayoria de

pacientes con esta condicién son manejados a nivel hospitalario.

Grafico 20. Porcentajes de atencidon y no atencidén. Osteonecrosis estadio 0 y

ya establecida
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Solamente el 12% de los profesionales entrevistados ha atendido pacientes con
osteonecrosis por bifosfonatos ya establecida. Contra un 66% que atendid la
enfermedad en estadio "0". Esto reafirma que la mayoria de pacientes con la
condicion se abordan a nivel hospitalario.

Grafico 21. Atencion de pacientes con osteonecrosis por bifosfonatos

establecida, segun especialidad (atenciéon o no atencion %)
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Los cirujanos maxilofaciales son los profesionales que mas atienden pacientes con
la condicion ya establecida, seguido por patélogos orales y periodoncistas. Los
implantologos, los gerontdlogos, los radidlogos y los odontdlogos de atencidn

especial no atendieron pacientes con la patologia establecida.
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Grafico 22. Tipo de bifosfonatos con el que estan siendo tratados

los

pacientes (osteonecrosis ya establecida). Porcentaje sobre profesionales

que han atendido.
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Al igual que en el caso de la enfermedad en estadio "0" el Alendronato (Fosamax)

es el bifosfonato mas consumido por los pacientes (75%) y el Pamidronato el de

menos consumo con un 8,3%.
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Grafico 23. Razones por las que estan siendo tratados los pacientes

(Osteonecrosis ya establecida). Porcentaje sobre profesionales que han

atendido.
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En ambos estadios de la enfermedad, la osteoporosis es la principal razén por la

que los pacientes consumen bifosfonatos (83,33%), seguida por la osteopenia con

un 66,67 %.

Grafico 24. Factores de comorbilidad sistémica (osteonecrosis ya

establecida). Porcentaje sobre profesionales que han atendido.
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Las enfermedades autoinmunes y la diabetes son los principales factores de
comorbilidad sistémica presentes en los pacientes con osteonecrosis por
bifosfonatos ya establecida (50%), seguidos por el tabaquismo y esteroides
(33,3%). En ultima instancia se encuentran las enfermedades de tiroides
hipertension arterial y el cancer.

Grafico 25. Factores de comorbilidad dental. Porcentaje sobre profesionales

que han atendido.

Factores de comorbilidad dental. Porcentaje sobre profesionales que han atendido.
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La presencia de torus y extosis es el factor de comorbilidad dental mas importante
en los pacientes con osteonecrosis por bifosfonatos (83,33%) a diferencia de los
pacientes con la enfermedad con estadio "0" cuyo factor de comorbilidad mas
importante es la periodontitis. Ademas no se presentd ningun paciente con

bruxismo.
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Grafico 26. Sintomas que presentan los pacientes (osteonecrosis ya

establecida)

Sintomas que presentan los pacientes (osteonecrosis ya establecida)
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El hueso expuesto es el sintoma mas importante que presentan los pacientes
atendidos con osteonecrosis por bifosfonatos (91,67%) seguido de la presencia de
infeccion orales (75%). Las fracturas 6seas presentan el menor porcentaje de
incidencia.

Grafico 27. Abordaje de pacientes con osteonecrosis por bisfofonatos ya

establecida
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La aplicacion de enjuagues de clorhexidina, el tratamiento antibidtico y la

interconsulta con el médico tratante son los tratamientos de eleccion por los

odontélogos especialistas.

Grafico 28. Resultados obtenidos con el abordaje empleado
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Los resultados obtenidos a partir de los diferentes abordajes son positivos, en

ninguno de los casos se ha aumentado el tamafio de las lesiones ni ha progresado

la enfermedad.
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Grafico 29. Consideraciones tomadas por el endodoncista en pacientes con

riesgo de osteonecrosis o con osteonecrosis ya establecida.
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La Técnica de aislamiento atraumatica es la consideracion que mas toman en

cuenta los endodoncistas a la hora de realizar los procedimientos en los pacientes

con osteonecrosis ya establecida (57,69%). Otras consideraciones como la

disminucién de la carga bacteriana y la utilizacion de un anestésico sin

vasoconstrictor le siguen con mas de un 30% cada una.
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Discusion

La encuesta formulada se realizd6 a odontélogos especialistas entre octubre del
2015 y octubre del 2016, con el objetivo de conocer la incidencia, manejo y
conocimiento en pacientes en riesgo o que presentan osteonecrosis por
bifosfonatos ya establecida y que estan siendo atendidos en la practica privada. La
encuesta incluye aspectos demograficos de los entrevistados y se centra
principalmente en las consideraciones que toman en cuenta los profesionales a la
hora de realizar el abordaje invasivo y no invasivo de los pacientes. Asimismo, se
indaga sobre aspectos clinicos de los pacientes como medicamentos, factores
sistémicos o factores dentales que pudieron contribuir a que se encontraran en
riesgo o a que se les estableciera la enfermedad, ademas de los signos y
sintomas que presentaron.

Con base en los datos recolectados en nuestra investigacion, se encontré que:
Con respecto a la atencion de pacientes en riesgo (estadio 0), se reporta un 66%
de atencion por parte de los especialistas. Los cirujanos maxilofaciales, los
gerontologos, los implantélogos y los odontélogos en atencion especial son los
que mas pacientes atendieron. Un comportamiento similar se observé en cuanto a
la atencion de pacientes con osteonecrosis ya establecida, donde el 88% de los
especialistas si realizdé consulta a pacientes con esta condicidn; sin embargo, en
este caso los especialistas que mas pacientes atendieron fueron los cirujanos
maxilofaciales, los patdlogos orales y los periodoncistas. Al comparar el sexo de

los pacientes que fueron atendidos, se observa una similitud para ambas
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condiciones tanto para la condicion de riesgo (estadio 0), como para la de
osteonecrosis ya establecida. El mayor porcentaje de pacientes atendidos fueron
mujeres, con un 97% para riesgo (estadio 0) y un 94% para osteonecrosis ya
establecida, dato que resulta coincidente con lo que se reporta en la literatura
(9,27).

También en nuestra investigacion se indagd sobre los diferentes tipos de
procedimientos que los especialistas realizan con respecto al abordaje no
invasivo asi como invasivo cuando a su consulta privada se presenta un paciente
que se encuentre en riesgo de osteonecrosis por bifosfonatos. En el abordaje no
invasivo un alto porcentaje de los especialistas que han atendido pacientes en
riesgo de osteonecrosis por bifosfonatos coinciden en que realizar una buena
historia clinica (92.4%), interconsulta con el médico tratante (87.9%),
mantenimiento de la cavidad oral en 6ptimas condiciones (83.3%) y educacion al
paciente (57,6 %) son de las medidas que mas implementan en el momento de
tratar este tipo de pacientes. Es importante mencionar que suspender el
bifosfonato que el paciente esta consumiendo se encuentra dentro de las opciones
que los especialistas considerarian menos utilizar, con un 15.2%. Al realizar el
manejo invasivo de los pacientes con riesgo de osteonecrosis, los especialistas
que si han atendido este tipo de pacientes reportaron en primer lugar que el
procedimiento lo realizan en su clinica privada bajo anestesia local, la utilizacién
de técnica de regeneracion con factores de crecimiento, la utilizacién de un
protocolo quirurgico, el uso de anestésico con vasoconstrictor. Y ademas de no
realizar ningun tipo de tratamiento invasivo también tiene un peso importante en la

percepcion de los especialistas; cabe resaltar que la referencia a un especialista
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en cirugia maxilofacial también esta dentro de las medidas que mas son
empleadas por los demas especialistas para prevenir que se desarrolle una
osteonecrosis. Este dato es coincidente y podria explicar que de las
especialidades incluidas en el estudio, los cirujanos maxilofaciales son de los que
mas pacientes en riesgo atendieron, ademas de ser la especialidad que mas
porcentaje de pacientes con osteonecrosis ya establecida atendio.

Del total de la muestra que se utilizé en el estudio, un alto porcentaje (66%)
reportd atender pacientes en riesgo y con osteonecrosis ya establecida de ese
66%. Todos reportaron conocimiento de la enfermedad y de su manejo. El 34%
restante de los entrevistados, a pesar de no haber atendido pacientes en riesgo ni
con osteonecrosis ya establecida, fue capaz de responder preguntas acerca del
manejo de la enfermedad, lo que evidencia que aun sin atender pacientes, los
especialistas tienen conocimiento acerca de esta condicion.

Reconocer el tipo de bifosfonato que estan utilizando los pacientes tanto de
estadio 0 como los que presentan osteonecrosis ya establecida, asi como
identificar las razones por las cuales lo estan consumiendo son dos puntos clave
analizados en nuestra investigacion. Para ambos casos, en cuanto al tipo de
bifosfonato utilizado por los pacientes tanto para la condicién de riesgo como para
los que presentaban osteonecrosis ya establecida fue el alendronato el mas
utilizado, ademas del ibandronato y el acido zoledrénico que también presentd alto
consumo; sin embargo, en los pacientes con riesgo para estos dos ultimos
bifosfonatos, el mayor consumo fue de acido zoledrénico, un comportamiento
contrario al que sucede con los pacientes con osteonecrosis ya establecida, en los

cuales el mayor consumo es de ibandronato comparado con el acido zoledrénico.
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(7, 8, 9) El uso de los bifosfonatos esta relacionado con ciertas enfermedades en
el caso de los pacientes de los especialistas entrevistados, tanto los que se
encuentran en estadio 0, como los que ya presentan osteonecrosis establecida.
Esta administracién esta relacionada mayoritariamente con el tratamiento de
enfermedades como la osteoporosis, la osteopenia, metastasis 6sea de cancer y
mieloma multiple, en ese orden. La osteoporosis es la condicion para la cual se
utiliza mas. Se indica también su uso en otras enfermedades como Paget, la
Displasia fibrosa, la Osteogénesis imperfecta, el Sindrome de Hunter y para
tratamiento post cancer, pero en estos Uultimos casos el uso de estos
medicamentos para tratamiento es mucho menor (7, 8, 9)

Aunado al uso de medicamentos como los bifosfonatos, también se van a
encontrar factores sistémicos y dentales que podrian contribuir a aumentar el
riesgo de que se presente la condicidn en el caso de los pacientes en estadio 0.
Para los que presentaron osteonecrosis, el analisis que se hace va de desde el
enfoque de cuales de esos factores sistémicos y dentales pudieron desencadenar
la enfermedad asi como los signos o sintomas presentados. Sistémicamente, los
pacientes en estadio 0, en su mayoria no presentaron factores que pudieran
contribuir al desarrollo de la condicidn; sin embargo, en el porcentaje que si tenia
compromiso sistémico, las enfermedades mas mencionadas fueron la diabetes,
los esteroides y las enfermedades autoinmunes; se mencionan también
hipercolesterolemia, enfermedades de Ila tiroides, tabaquismo, problemas
hormonales, hipertension arterial y ACV, estos ultimos en un menor porcentaje. En
los pacientes con la condicion ya establecida, el comportamiento fue un poco

diferente ya que todos presentaban una condicion sistémica que pudo contribuir
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con el desarrollo de la osteonecrosis. En orden descendente, las enfermedades
autoinmunes y la diabetes se ubican en primer lugar, seguidas del tabaquismo y
uso de esteroides y en menor grado, la hipercolesterolemia, las enfermedades de
la tiroides, hipertensidn arterial y cancer. En este punto los sintomas que mas
presentaron los pacientes con osteonecrosis incluian exposicion de hueso en
primer lugar, seguido de infecciones, fistulas, sensaciones extrafias de origen
dental, y fracturas 6seas (25.26,28,29).

Dentalmente, tanto para los pacientes que se encuentran en riesgo como los que
ya presentan osteonecrosis establecida, los factores de comorbilidad dental mas
mencionados por los especialistas fueron la periodontitis, la colocacion de
implantes, la presencia de torus y exostosis y las piezas destruidas con prondstico
de exodoncia. Esto se podria correlacionar con los sintomas que presentan los
pacientes en que la exposicién de hueso e infecciones son los principales, debido
a que en estos procedimientos se tiene mas contacto con el hueso y son mas

invasivos (21,24,25,26).

En el 2015, Rojas C (et al), plantea una serie de recomendaciones que se deben
tomar en cuenta a la hora de realizar el abordaje endoddntico de un paciente con
osteonecrosis establecida. Tales recomendaciones son:

- La realizacion de la interconsulta con el médico tratante.

- Reducir la carga bacteriana antes de iniciar la cita, esto realizando

enjuagues de clorhexidina.

- La utilizacion de anestésicos sin vasoconstrictor.
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- No se recomienda el tratamiento endoddntico quirurgico.

- Evitar la sobreobturacion.

- Ser lo mas atraumatico posible a la hora de realizar el aislamiento con el

dique de hule y evitar el uso de clamp.

Con base en esto y analizados los resultados, podemos ver que las de medidas
tomadas por los endodoncistas entrevistados al momento de realizar un
procedimiento endoddntico que no sea quirdrgico, son muy similares a la
propuestas por Rojas C. La técnica de asilamiento atraumatica es la que mas
toman en cuenta, seguida de disminuir la carga bacteriana oral en la cita y como
tercera, el uso de anestésico sin vasoconstrictor. También se mencionan el uso
de terapia antibidtica, la interconsulta con el médico, evitar romper la constriccion
apical y evitar pasar limas a través del apice estas dos ultimas mencionadas en
menor grado (52).

Para la técnica de aislamiento atraumatica se debe tratar de no utilizar el clamp,
ya que se podria realizar algun tipo de trauma en el tejido periodontal y el hueso
marginal lo que conllevaria a riesgo de desarrollar la patologia (52).

La disminucién de la carga bacteriana oral durante o previo a empezar la cita tiene
con objetivo evitar algun tipo de bacteremia en el caso de que produzca algun tipo
de traumatismo (52).

El uso del anestésico sin vasoconstrictor estaria justificado para evitar que se
altere o disminuya la vascularizacién ya que esto en si constituye un factor de

riesgo de osteonecrosis, sumado al aspecto de que los bifosfonatos por si mismos
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ya tienen un efecto antiangiogénico; sin embargo, la evidencia cientifica con
respecto a esta relacion es escasa y se toma como una medida preventiva (52).
No existe una clara evidencia cientifica en cuanto al efecto beneficioso de realizar
una profilaxis antibidtica antes de realizar el tratamiento endoddntico, aspecto que
se podria explicar una vez que ya esta establecida una infeccidon por
osteonecrosis. Uno de los microorganismos encontrados es el actinomyces sp,
asimismo, cuando se da un reinfeccidén una vez que se ha realizado un tratamiento
de endodoncia. Una de las especie de microorganismos reportada en las lesiones
periapicales ha sido precisamente esta bacteria; también se ha demostrado que la
extrusion de detritus durante la endodoncia no se puede evitar, estos argumentos
podrian hacer que se piense en una relacion de que una infeccidn periapical
constituiria un factor de riesgo (52).

La interconsulta con el médico tratante se podria explicar con base en que es
necesario conocer factores sistémicos que presente el paciente, los que podrian
contribuir a que se empeoren los sintomas de la osteonecrosis. Los pacientes con
compromiso sistémico constituyen un grupo de riesgo especial (52).

El traumatismo periapical debe evitarse con el objetivo de disminuir el riesgo de
que se produzca una bacteremia, la cual va a ser inherente a cualquier
procedimiento endodontico y esto  explicaria por qué el evitar romper la
constriccidon apical y evitar pasar limas a través del apice como medidas
empleadas por los endodoncistas encuestados a la hora de atender pacientes con

osteonecrosis ya establecida, es de suma importancia (52).
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Conclusiones y recomendaciones

1. La osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos es una condicion
que a pesar de que no es comunmente encontrada en la poblacion
costarricense, si hay odontélogos atendiendo casos, razén por la cual es
sustancial hacer conciencia como profesionales en salud sobre la importancia
de conocer esta enfermedad, asi como los diferentes protocolos de abordaje
que permitan minimizar el riesgo y realizar un buen manejo en aquellos
pacientes que estén en riesgo de padecerla o cuya enfermedad se encuentre ya
establecida.

2. Es primordial educar a la poblacion sobre los riesgos al consumir bifosfonatos,
de manera que su uso sea de forma responsable, considerando principalmente
a las mujeres, ya que son la poblacion mas afectada por la osteoporosis y por lo
tanto, los pacientes que mas utilizan los bifosfonatos como tratamiento
antirresortivo.

3. Realizar una excelente anamnesis e historia médica, asi como realizar
interconsulta con el médico tratante, son factores claves para garantizar un
manejo optimo en pacientes que se encuentre en riesgo de sufrir ONMIB o bien
con condicion ya establecida.

4. En la investigacion se observo que es primordial conocer el tipo de farmaco que
el paciente utiliza, asi como la patologia para la cual se esta tratando, con el fin

de realizar un buen diagnéstico y plan de tratamiento, segun cada caso.
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5. Considerar y analizar los diversos factores de riesgo que pueden favorecer la
ONMIB en los diversos casos, es fundamental para realizar un manejo
adecuado en procedimientos tanto invasivos como no invasivos.

6. En cuanto a la parte endondodntica, se observa que estos especialistas realizan
un buen manejo de la enfermedad, asi como de las consideraciones a tomar en
los diversos casos, ya que los abordajes que utilizan han sido descritos en la

literatura como exitosos en el tratamiento de la ONMIB.
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Glosario

AAOMS: Asociaciéon Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial
ACV: Accidentes cardiovasculares

CTX: Telopéptido C-terminal

FA: Fibrilacion auricular

HBO: Terapia con oxigeno hiperbarico

HIF1A: factor enlazante subunidad alfa-1

IL-6: Interleucina 6

IV: Intravenoso

M-SCF: factor estimulante de colonia de fagocitos

OGA: Odontologo General Avanzado

ONMIB: Osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos
OPG: Osteoprotegerina

PRF: Fibrina rica en leucocitos y plaquetas

PRP: Plasma rico en plaquetas

PTH 1-34: Teriparatide

RANKL: Activador nuclear del factor kappa-B ligando

VEGF: Factor de Crecimiento Vascular Endotelial

VO: Via oral
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Cronograma de Actividades

Fecha Actividades Recursos Responsables | Evaluacién | Evaluacién del
del Director Grupo

16 de -Detallar aspectos | Computadora | Todos
abril de | basicos sobre el
2016 tema

“Osteonecrosis de

los maxilares por

Bifosfonatos” .

-Buscar articulos

relevantes,

actualizados

sobre el tema.

-Metodologia, la

encuesta a

profesionales en

Odontologia.
30 abril | Aspectos tedricos | Computadora | Todos
de 2016 | del tema: | Articulos

“Osteonecrosis de

los maxilres por

Bifosfonatos” por

parte de la Dra

Patricia Lorz.

Busqueda de

articulos

relacionados con

el tema, para la

revisibon en la

préxima reunion.
13 mayo | Revision de | Computadora | Todos
de 2016 | articulos que cada | Articulos

integrante busco,
asi como la
aceptacion de
cada uno por
parte de la tutora,
Se define que la
bibliografia debe
de realizarse en
Vancouver.
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4 de
junio de
2016

Se determina los
articulos que se
van a tomar en
cuenta para el
marco tedrico de
la investigacion,
aproximadamente
60 articulos

Se actualiza la
lista de
especialistas del
2016 tomando en
cuenta la lista del
2015.

Se definen las
partes que
conformaran el
marco tedrico.

Computadora
Articulos

Todos

7 julio de
2016

Se realiza revision
de marco tedrico y
se establecen las
correcciones. Se
revisa entrevista
para correcciones
en la proxima
reunion.

Se define que
debe terminarse
de actualizar la
lista de
odontélogos que
son especialistas.

Computadora

Todos

14 de
julio de
2016

Se realiza
correccion de la
encuesta del
2015, revision de
la lista de
especialistas de
2016.

Computadora

Todos
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19 de Correccion y | Computadora | Todos
juliode |revision de |la
2016 encuesta.
20 de | Finalizacién de las | Computadora | Todos
agosto correcciones de la
de 2016 | encuesta; se deja
lista para empezar
a aplicar.
10 de | Revisiéon del | Computadora | Todos
setiembr | marco tedrico
e de
2016
14 de | Revision de las | Computadora | Todos
octubre | encuestas Encuestas
de 2016 | realizadas y
conteo de las
mismas, se revisa
la memoria en
general
4 de | Revision de la | Computadora | Todos
noviemb | memoria a
re de | entregar para
2016 revision

Factores Facilitadores

La encuesta es un facilitador de la investigacion ya que era cerrada y facil

de contestar por el entrevistado.

Obstaculos y Dificultades

¢ Dificultad para localizar a los entrevistados.

e A la hora de aplicar la encuesta era un poco dificil que el entrevistado

recordara adecuadamente los numeros de los pacientes que tenian.
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Bitacora

1. Reunion 16 de abril de 2016

Se detallan aspectos basicos sobre el tema “Osteonecrosis de los maxilares por
Bifosfonatos”, asi como la manera en que se va a iniciar el trabajo. Se van a
buscar articulos relevantes actualizados sobre el tema, asi como la metodologia,
la encuesta a profesionales en Odontologia, especialmente Endodoncistas

Duracién 1-4pm

2. Reunion 30 abril de 2016

Se hablan aspectos tedricos del tema: “Osteonecrosis de los maxilres por
Bifosfonatos” por parte de la Dra Patricia Lorz. Se realiza una exhaustiva
explicacion sobre cdmo se desarrolla la osteonecrosis, el proceso de formacion
0sea y como los medicamentos interfieren en la formacién adecuada de hueso, la
clasificacion segun estadio, casos clinicos, posibles tratamientos. Ademas, se trata
la busqueda de articulos relacionados con el tema, para la revision en la proxima

reunion.

3. Reunién 13 mayo de 2016

Se realiza la revisidn de articulos que cada integrante busco, se relata por parte de
cada uno un resumen de lo leido, asi como la aceptacion de cada uno por parte de
la tutora, se hace un analisis de cuales articulos y bases de datos son las mas
adecuadas, asi como los articulos que sin lugar a duda tienen que estar presentes

en la investigacion. Se define que la bibliografia debe de realizarse en Vancouver;
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se define que para la proxima reunidon se va a tener la lista de profesionales a

entrevistar.

4. Reunion 4 de junio de 2016

Se determina qué articulos se van a tomar en cuenta para el marco tedrico de la
investigacion: aproximadamente 60, de los cuales la mayoria son posteriores al
afno 2013. Se comenta de las herramientas que se utilizaron en afos
anteriores(encuesta). Se actualiza la lista de especialistas del 2016 tomando en
cuenta la lista del 2015. Se definen las partes que conformaran el marco teodrico,
las cuales son: osteonecrosis generalizada, osteonecrosis inducida por
bifosfonatos, factores de riesgo locales y sistémicos, fisiopatologicos, incidencia,
clasificacion y protocolos de tratamiento. Se dividen labores para empezar a

trabajar en el marco tedrico.

5.Reunion 7 julio de 2016
Se realiza revisidbn de marco tedrico y se establecen las correcciones. Se revisa
entrevista para correcciones en la proxima reuniéon. Se define que debe terminarse

de actualizar la lista de odontélogos que son especialistas.

6. Reunion 14 de julio de 2016

Se realiza correccion de la encuesta del 2015, revision de la lista de especialistas

de 2016.
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7. Reunién 19 de julio de 2016

Correccién y revisidon de la encuesta. Se organiza para la proxima reunion.

8. Reunién 20 de agosto de 2016
Finalizacion de las correcciones de la encuesta; se deja lista para empezar a

aplicar.

9. Reunién 10 de setiembre de 2016

Revisiéon del marco tedrico

10. Reunién 14 de octubre de 2016

Revision de las encuestas realizadas y conteo; se revisa la memoria en general.

11. Reunién 4 de noviembre de 2016

Revisidén de la memoria a entregar para revision.
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Anexos

Anexo #1
Encuesta utilizada en la investigacion

|; 1"
(% FACULTAD DE
“-*,-g#’ ODONTOLOGIA

LINIVERSIDAD DE

COSTARICA

Proyecto Macro de Investigacién

Estimados Doctoresf/as, esta es una investigacién del Proyecto Macro de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Costa Rica, el cual se encuentra aprobado en la Vicerrectoria de Investigacion
de la Universidad. Tiene como objetive investigar la incidencia de pacientes en riesgo o que
presentan osteonecrosis por bifosfonatos que estén siendo atendidos en la practica privada, en el
periodo de octubre de 2015 a octubre del 2016 por lo que solicitamos su valiosa cooperacion. El
proyecto esta dirigido por la doctora Patricia Lorz Ulloa; los participantes en este trabajo somos:
Karol Cubillo, Greivin Chaves, Armando Picado, Andrea Retana y Carlos Rodriguez. Le estaremos
sumamente agradecidos por su gran colaboracion.

Datos del profesional

1-Especialidad: 2 Afios de experiencia en especialidad:

3- Provincia:

Investigacion
4-Ha atendido pacientes en riesgo de osteonecrosis por bisfofonatos (Estadio 0)7?
o Si
o Mo

5- Si su respuesta es Si, cuantos pacientes atiende (elija un rango dependiendo del nimero de
pacientes):

0-5 5-10 10-15 15-20 20 -25
B-Sexo (ndmero): Femenino _Masculine
=  Mantenimiento de |la cavidad oral en o&ptimas
7.4 Como realiza el abordaje no invasivo del condiciones
paciente en riesgo de osteonecrosis por = Solicitar Epicrisis médica
bisfofonatos?: {pueden marcar wvarias = Interconsulta con médico tratante
ocpciones) o) Buena historia clinica
= Radiegrafia panoramica
= Examen CTX
= Referir a Endedoncia en lugar de Exodoncia
o Uso de anestésico con vasoconstrictor
= Uso de anestésico sin vasoconstrictor
= Referencia a otro especialista
= Suspensian del bifosfonato
o Educacidn al paciente
= Otros
= Realizar procedimiento invasivo con técnica de
B.;Si tiene que realizar un abordaje invasivo regeneracion con factores de crecimiento
de un paciente en riesgo de osteonecrosis = Exodencia con pretocelo quirdrgico
por bisfofonatos, gque hace para prevenir una o Realiza el procedimiento en su clinica con
osteonecrosis? {puede marcar wvarias anestesia local
ocpciones) ] Uso de anestésico con
wvasoconstrictor
o Uso de anestésico sin
vasoconstrictor
= Realiza el procedimiento en sala de
operaciones bajo anestesia general
o Otro
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9.Tipo de bifosfonatos con el gque estan
siendo tratados sus pacientes: (pueden
marcar varias opciones)

Alendronato (Fosamax —)
Ibandronato (Boniva —)
Risedronato (Actonel —)
Pamidronato (Aredia —)
Acido Zoledrénico (Zometa —)
Acido Zoledrénico (Aclasta —=)

O o0oonon

Osteoporosis
Osteopenia
Mieloma mualtiple
Metastasis dsea de cancer
Enfermedad de Paget
Displasia Fibrosa
Osteogénesis imperfecta
Otro, ;Cual?

10.Razdn por la cual el paciente recibe este
tratamiento: {pueden marcar  varias
opciones)

Ooo0onoooanan

Enfermedades autoinmunes (lupus, artritis rematoidea)
Diabetes

Enfermedades de Tiroides

Hipercolesteroclemia

Tabaguismo

Esteroides
Otro ¢ Cual?

11.Factores de comorbilidad sistémica que
presenta el paciente ademas de la razén por
la cual consume el bifosfonato : (pueden
marcar varias opciones)

Oo0oooanoan

Presencia de torus y exostosis

Protesis desajustadas

Periodontitis

Piezas destruidas con prondstico de Exodoncia
Bruxismao

Ortodoncia

Fractura radicular

Consumos de alimentos con bordes filosos o asperos
Patologia periapical

Dientes semincluidos

Colocacion de Implantes

Regularizacion dsea

o Otros

12.Factores de comorbilidad dentales que
presenta el paciente con riesgo: (pueden
marcar varias opciones)

Ooo0ooooooooanoan

13. Ha atendido pacientes con osteonecrosis por bifosfonatos ya establecida?
o Si
o No

14.5i su respuesta es Si, ;Cudntos pacientes atiende con esta patologia? Elija un range dependiendo del
namero de pacientes: 0-5 5-10 ~10-15 ~ 15-20 20-25

15. Sexo (ndmerg): Femenino Masculino

16. Tipo de bifosfonato con el que estan
siendo ftratados sus pacientes: (pueden
marcar varias opciones)

Alendronato (Fosamax —)
Ibandronato (Boniva —)
Risedronato (Actonel —)
Pamidronato (Aredia —)
Acido Zoledrénico (Zometa —)
Acido Zoledronico (Aclasta —)

O o0ooonno
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17.Razdn por la cual el paciente recibe este
tratamiento: {pueden marcar  varias
opciones)

Ooo0oonooanoan

Osteoporosis

Osteopenia

Mieloma mualtiple
Metastasis dsea de cancer
Enfermedad de Paget
Displasia Fibrosa
Osteogénesis imperfecta
Otro, Cual?

18.Factores de comorbilidad sistémicos que
presentan el o los pacientes ademas de la
razén por la cual consumen el bifosfonato:
(pueden marcar varias opciones)

Ooo0ooooanoan

Enfermedades autoinmunes (lupus, artritis rematoidea)
Diabetes

Enfermedades de Tiroides

Hipercolesterolemia

Tabaquismo

Esteroides

Otros

19.Factores de comorbilidad dentales que
pudieron desencadenar la osteonecrosis
establecida: (pueden marcar varias
opciones)

O0oo0no0oo0ooonoooanonan

Exodaoncias

Torus y exostosis
Protesis desajustadas
Periodontitis
Bruxismao

Ortodoncia
Consumos de alimentos con bordes filosos o Asperos
Espontanea
Apicectomias

Dientes semincluidos
Implantes
Regularizacian dsea
Otros

20. Margue cuales sintomas o signos
presentd el a los pacientes can
osteonecrosis establecida: (pueden marcar
varias opciones)

Ooo0oonano

Presenta infeccian

Sensaciones extrafias no de origen dental
Hueso expuesto

Presenta dolor

Presenta fistulas

Presenta fracturas dseas

21.;Coémo realiza el abordaje de pacientes
con osteonecrosis por bisfofonatos vya
establecida? (pueden  marcar wvarias
opciones)

Ooo0oonoooooaonoan

0

Antibidtico

Interconsulta con el médico tratante
Enjuagues de clorhexidina

Analgesia, control del dolor

Cese del bifosfonato

Debridamiento quirirgico de la lesidn
Remocidn del secuestro dseo

Terapia de oxigeno Hiperbarico
Reseccidn 6sea guiada por fluorescencia
Terapia laser de baja intensidad
Factores de crecimiento y diferenciacion
o Plasma Rico en Plaguetas

o Fibrina rica en leucocitos y plaguetas
Teriparatide

Otro, cual?
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u| Curacidn total de las lesiones de osteonecrosis
22.Con el abordaje utilizado, que resultados 0 Disminucidn de los signos y sintomas
obtuvo: (pueden marcar varias opciones) u| Detener el progreso de la enfermedad

o Aumentar el tamafio de las lesiones y progreso de la

enfermedad

23, Si wusted es endodoncista que u| Técnica de aislamiento atraumatica
consideraciones toma al realizar la 0 Anestésico sin vasoconstrictor
endodoncia en pacientes con riesgo de u| Terapia antibidtica
osteonecrosis o con osteonecrosis ya 0 Bajar carga bacteriana coral en la cita
establecida. (pueden marcar varias u| Otros 4 Cual?
opciones)
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