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Abreviaturas

e ONM: osteonecrosis de los maxilares

e ONMIM: osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos
e EPC: células endoteliales progenitoras

e CPC: células progenitoras circulantes

o OPG: osteoprostegerina

e RANK: receptor activador del factor nuclear

e NBP: bifosfonato nitrogenado

e AAOMS: asociacion americana de cirujanos oral y maxilofacial.
e 1gG2: inmunoglobulina G2

e M-CSF: factor estimulador de colonias de macréfago

e RANK-L: receptor activador del factor k-b ligando

e VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial

e PDGF (factor de crecimiento derivado de plaqueta

e c-Kit: (receptor de tirosin kinasa)
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Resumen

El presente documento consiste en una revision bibliografica de 92 articulos acerca de la
osteonecrosis de los maxilares, enfermedad en la que dia a dia se encuentran
actualizaciones por los nuevos casos Yy estudios que se aplican en pacientes. La
osteonecrosis es un padecimiento que se caracteriza por el uso de diversos medicamentos
que se utilizan en general para modificar procesos de metabolismo 6seo y tumoral y que a
su vez causan hueso necrético expuesto por un tiempo mayor a 8 semanas. Existen varias
hipdtesis acerca de su causa y distintos tratamientos que han mostrado resultados
favorables. Actualmente también se encuentra como novedad un tratamiento que viene a
sustituir los medicamentos que causan la osteonecrosis llamado antiesclerostin que

modifica los procesos dseos de forma favorable.
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JUSTIFICACION

La poblacion que actualmente consume medicamentos como bifosfonatos, denosumab,
entre otros relacionados con metabolismo 6seo que pueden afectar la funcion habitual de
los osteoclastos en el cuerpo, estd cada vez en aumento porque cada vez es mas el nimero
de adultos mayores con osteoporosis y pacientes con cancer a los que se les receta este tipo

de medicamento.

Es importante que los profesionales en el area de la salud tengan conocimiento de cémo
diagnosticar la ONM, diferenciar sus etapas, saber las hipdtesis de su aparicion, factores de
riesgo y demas caracteristicas sobre esta enfermedad con el objetivo de prevenir eventos
relacionados con necrosis de los maxilares por medicamentos. En caso de que el paciente
ya presente la condicién debe saber qué tipos de tratamientos se puede realizar, asimismo

las ventajas y repercusiones de cada uno.

Es comun ver estos casos de osteonecrosis relacionados a los bifosfonatos y al denosumab;
sin embargo, son varios los casos que reportan la relacién con otros medicamentos y
condiciones sistémicas propias de cada paciente que se relacionan a esta condicion,
situacion que es fundamental que sea de conocimiento de los médicos encargados de estos

pacientes.
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INTRODUCCION

La descripcion de osteonecrosis de los maxilares fue mencionada por primera vez en la
literatura en el afio 1838 por Lonister, un cientifico aleméan al Ilamar a la enfermedad
fosforismo crénico en una condicién que encontrd en varios pacientes. En 1841 se dio a
conocer la osteonecrosis fosférica de los maxilares o phossy jaws en Zurich, la cual tuvo su
apogeo luego del diagndstico en 67 pacientes de una fabrica de fosforos donde se encontro
una “inflamacidon especialmente peligrosa que se expandia a los dientes y los maxilares™ la

cual es consistente con la osteonecrosis de los maxilares descrita actualmente (1).

El término Osteonecrosis inducida por bifosfonatos fue planteado por Marx en el afio 2003
y Ruggiero en el 2004 en donde describe tres caracteristicas para reconocer un caso de
osteonecrosis provocada por uso de bifosfonatos, la primera es el uso de bifosfonatos como
tratamiento ante un padecimiento, la segunda es la presencia de hueso necrotico expuesto
por un tiempo mayor a 8 semanas y la Gltima es no tener un historial de radiacion en cabeza
o cuello (2), (3), (4).

Recientemente se afirma que existen muchos factores y co-factores que tienen la capacidad
de inducir lesiones necroticas en los huesos maxilares.

Aln no se conoce con exactitud la fisiopatologia de la osteonecrosis de los maxilares
inducida por medicamentos (ONMIM), en el transcurso de los afios se han desarrollado
diversas hipoétesis para tratar de explicar el mecanismo de tal padecimiento, muchos de los
autores que han estudiado la condicién recalcan que es necesario efectuar mas estudios
clinicos en personas y animales, ademas de pruebas de laboratorio, asi como avances en la
tecnologia para esclarecer la fisiopatologia de la ONMIM.

Los factores de riesgo sistémicos y locales que pueden desencadenar la ONMIM, no son
concluyentes, pero son de suma importancia para un abordaje idoneo por parte del médico
y odontologo tratante.

En cuanto al tratamiento de la ONMIM, se menciona que es muy variado porque depende
de agentes locales y sistémicos del paciente, asi como el tratamiento que se le esté

suministrando. El tratamiento va desde muy conservador hasta muy invasivo. Sin embargo
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aun realizando los tratamientos respectivos, siempre hay una posibilidad de fracaso y que
las lesiones continuen sin resolver.

Es de suma importancia la comunicacion entre médico-odontélogo-paciente para
proporcionar un mejor abordaje y educacién al paciente sobre las implicaciones de los
tratamientos que pueden inducir a una osteonecrosis de los maxilares, y todo lo que

conlleva la enfermedad.
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OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision bibliogréafica de 8 afios a la fecha, sobre osteonecrosis de
maxilares inducida por medicamentos, con el fin de brindar informacion mas
detallada acerca del estado del arte.

Observar algunas técnicas de tratamiento de dicha patologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Definir osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos y especificar
cuéles influyen actualmente en el desarrollo de la enfermedad.

Determinar cudles son los estadios de la osteonecrosis de los maxilares y factores de
riesgo para su desarrollo.

Conocer las diferentes técnicas diagnoésticas, asi como los signos y sintomas mas
caracteristicos que facilitan la identificacién de la patologia.

Resumir las posibles causas que explican la fisiopatologia de la ONMIM.

Conocer opciones de tratamiento para casos de ONMIM desde casos en estadio 0
hasta 4 y tratamientos alternativos de esta patologia segun evidencia cientifica.
Considerar un nuevo medicamento anabdlico de hueso como opcion para el
tratamiento de la osteoporosis en contraposicién al tratamiento con bifosfonatos.
Conocer el enfoque de los odont6logos sobre el correcto actuar en los casos de
ONM.
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GENERALIDADES DE LA OSTEONECROSIS

Definicion de osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos

En el afio 1800 se empezaron a sintetizar los bifosfonatos y en 1960 unos quimicos
alemanes empiezan a producirlos de forma masiva, los bifosfonatos se hicieron similares a
los pirofosfatos; los cuales, fueron recetados para el manejo de las alteraciones en el
metabolismo del calcio que son caracterizados por una reabsorcion 6sea (3), (4).

Los bifosfonatos son medicamentos con un efecto antiangiogénicos (interfieren en
la formacion de nuevos vasos sanguineos). Se conocen por tener perfil de seguridad alto y
son recetados principalmente en casos de osteoporosis, la enfermedad de Paget, cancer,
tumores 6seos y entre otras condiciones en los que hay problemas en la asimilacion del
calcio por parte del cuerpo. (3), (5), (6), (7).

El efecto antiangiogénico de los bifosfonatos se evidencia en una investigacion
donde se estudio a 40 pacientes, 10 con mieloma multiple con ONM por bifosfonatos, 10
con mieloma multiple sin ONM antes del tratamiento con bifosfonatos, 10 con mieloma
multiple sin ONM después del tratamiento con bifosfonatos y 10 de control (8).

Las muestras fueron recolectadas mediante exdmenes de sangre, en el examen de
sangre evaluaron los valores de EPC (Endothelial progenitor cells), células progenitoras
endoteliales, valores de CEC (circulating endotelial cells), y células endoteliales
circulantes. En los resultados la apoptosis de las células endoteliales de los controles fue
extrafia, en los pacientes con mieloma multiple después de haber usado bifosfonatos se
hall6 menor cantidad de EPCs, los pacientes con ONM tuvieron menor cantidad de EPCs
en comparacion a los pacientes con mieloma mdltiple y los controles. En los pacientes del
control y antes del uso de bifosfonatos los valores de la EPC y CEC fueron parecidos.
Donde se encontré mayor muerte celular fue en el grupo con osteonecrosis (8).

En el estudio de Allegra se demuestra que la apoptosis de células endoteliales es
mayor en los pacientes con mieloma mdaltiple después de haber usado bifosfonatos y en los
pacientes con ONM. Ellos evidencian que los bifosfonatos tienen efectos antiangiogénicos
y esto provoca una disminucion en la proliferacion de células endoteliales y apoptosis de
estas células, como consecuencia se disminuyen los vasos sanguineos y esto eventualmente
podria desencadenar una necrosis (8).
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Estos medicamentos se absorben en el intestino en un bajo porcentaje (0.5-2%) y
son eliminados por la orina, una vez que el medicamento es empleado por el paciente una
gran cantidad es depositada en el hueso principalmente en las zonas donde hay
hidroxiapatita carente de tejido conectivo (zonas Oseas sub remodeladas), un ejemplo de
estas zonas seria la mandibula y la maxila, los cuales estdn propensos a fracturas e
inflamacién. La mandibula est4 en constante remodelacion gracias a la tension mecanica en
la que se encuentra sometida asi como microfracturas que presenta frecuentemente las
cuales debe reparar, al existir fracturas e inflamacion se da una proliferacion de sustancias
como citoquinas, prostaglandinas E2 y los factores de necrosis tumoral, los cuales juegan
un papel importante ya que estos son capaces de activar los osteoclastos (células dseas
encargadas de la reabsorcién del hueso) y potenciar la difusion de sus precursores
(3).(4),(6).

El osteoclasto es el unico encargado de la eliminacion del bifosfonato que esta
unido a la hidroxiapatita en el hueso, el osteoclasto fagocita la hidroxiapatita junto con el
bifosfonato que esta unido a él quimicamente, esto lo logra acidificando el medio; ya que
libera enzimas e iones de hidrégeno de manera gue se acidifica el medio y se incrementa la
relacién entre el bifosfonato y el osteoclasto. Al fagocitarse el bifosfonato por parte del
osteoclasto da como resultado la apoptosis del osteoclasto afectando la reabsorcion 6sea y
generando la posibilidad de que se presente la osteonecrosis (5).

Segun lo formularon Hellstein y Marek, los osteoclastos se ven incapacitados para
retirar hueso contaminado y al mismo tiempo conlleva a la falta de una base dsea apropiada
para que se desarrolle tejido 6seo sano, aumentando la cantidad de hueso necrotico. Esta
disminucion de la actividad osteoclastica y de remodelacién da como resultado la reduccion
de la vascularidad del mismo provocando la apoptosis de las células endocrinas. Se da una
mayor actividad osteoblastica, mientras que la osteoclastica esta reducida. Lo cual sumado
a un proceso infeccioso donde se produce exige un mayor nivel de remodelacion la cual si
no puede ser suplida da lugar a la necrosis, no esta definido si se da primero la necrosis

Osea que se llega a infectar o si primero se presenta la infeccion propiciando la necrosis (4),

(5).
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Existen varias teorias que explican la aparicion de la osteonecrosis inducida por
bifosfonatos; sin embargo, estas teorias han cambiado con el tiempo debido a que se han
registrado casos en los que se ha visto necrosis sin la presencia medicamentos
como bisfosfonatos o denosumab (9), (10), (11).

Generalidades de la fisiologia 6sea

Para entender cémo funcionan los medicamentos que se encargan del desarrollo de
la osteonecrosis y su influencia en la vida del paciente se necesita un entendimiento de
como ocurren los procesos fisiologicos de los huesos. La remodelacion Gsea es un proceso
complejo, hasta los 30 afos es positivo, y después de los 50 afios se caracteriza por la
disminucion de la masa 6sea y dominio de la resorcion (4).

De una manera simple se explica que los osteoclastos y los osteoblastos constituyen
las células de resorcion y aposicidn dsea respectivamente. Los osteoblastos se diferencian a
partir de células madre Oseas, mientras que los osteoclastos provienen de la linea de
diferenciacion de monocito-macréfago, funcionando bien bajo la influencia de los
siguientes factores de crecimiento (12):

M-CSF: factor estimulador de colonias de macr6fagos

RANKG-L.: receptor activador del factor k-b ligando

VEGEF: factor de crecimiento vascular endotelial
La actividad osteocléstica se activa primordialmente con la activaciéon de RANK-I, en
contraposicion la actividad osteoblastica se ve activada por los mediadores que se generan
en la actividad osteoclastica.

Bifosfonatos

Al ser el proceso 6seo de remodelado, tan complejo, desde 1960 las casas
farmacéuticas desarrollaron medicamentos como los bifosfonatos con el fin
de suspender y curar manifestaciones 6seas que debilitan los huesos (4).

Los bifosfonatos son muy parecidos a los pirofosfatos, ya que poseen 2 atomos de
fosforo y uno de carbono. Por lo que se unen a la hidroxiapatita de la matriz mineral y
resisten fuertemente a la hidrdlisis de enzimas (4). Esa unién a la hidroxiapatita es de forma
rapida, por lo que a las dos horas ya la mayor parte del medicamento se ha desechado del
plasma y absorbido en el hueso (13). Los bifosfonatos poseen dos tipos de estructuras: son
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nitrogenados y no nitrogenados. Los nitrogenados se usan como apoyo para tratar
osteoporosis, procesos cancerosos y manejando la morbilidad relacionada con el céncer
como lo son las fracturas patologicas, hipercalcemia y dolor éseo, también son estos los que
se encuentran mas relacionados en casos de osteonecrosis (12), (6).

Los bifosfonatos al disminuir la resorcion ésea, en algunos pacientes, utilizados
por mucho tiempo pueden alterar los procesos de mineralizacion Osea, y dar como
resultado un hueso facil de quebrar y débil. Por esta razén desde el 2010 la FDA, solicitd
incluir en la ficha técnica de este medicamento dichos efectos (4).

Aunque existan beneficios al utilizar cualquiera de los dos tipos, el médico tratante
debe de ser responsable de alertar al paciente de los efectos negativos de los bifosfonatos
como lo son: la osteonecrosis de los maxilares, cancer de eso6fago, fibrilacion auricular y
fracturas atipicas (14). La sepsis causada por un hueso en un proceso avanzado de necrosis
en pacientes con avanzada edad y mdaltiples factores sistémicos influyendo, podria causar la
muerte del paciente (15) (54).

Los bifosfonatos nitrogenados como alendronato y pamidronato, poseen una potencia de
100 veces mas que los que no poseen nitrogeno (13).

El zolendronato posee un a&tomo de nitrogeno heterociclico, que lo hace muy superior en la
potencia con respecto a los demés (13). En un estudio a los pacientes que asistian a un
centro para 1.100.000 habitantes desde el 2004 y el 2011 en Espafia, se encontrd
osteonecrosis de los maxilares en donde el 25,7% de los enfermos consumian bifosfonatos
orales y el 74,3% intravenosos. De estos 68,57% de los pacientes enfermos consumio
acido zoledronico. De este estudio sobresale un paciente al cual con una Unica dosis de
acido zoledrdnico intravenoso, se le desarroll6 osteonecrosis (16).

Se mencionan los bifosfonatos con su clasificacion y potencia (13):

Familia de Bifosfonatos Bifosfonato Potencia
No nitrogenados Etidronato 1
No nitrogenados Clodronato 10
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Alkyl amino bifosfonato Pamidronato 100

Alkyl amino bifosfonato Alendronato (Bonalon) | 100-1000
Alkyl amino bifosfonato Ibandronato 1000-10000
Bifosfonato con nitrogeno heterociclico | Risendronato 1000-10000

Bifosfonato con nitrogeno heterociclico | Zolendronato (Zometa) | 10000

A continuacién se muestran los datos de la penetracién de varios medicamentos a hueso
(16):

Bifosfonato con dosis en mg | Porcentaje de depdsito en hueso

Alendronato 16592,73 1%

Ibandronato 5742,86 1%

Acido Zolendrénico 73,9 70%

Pamidronato 1575 70%

En la lista oficial de medicamentos de la Caja Costarricense del Seguro Social se encuentra
que los bifosfonatos distribuidos en Costa Rica son: alendronato y zolendronato (17).
Se reporta que la forma de administracién mas comun es la intravenosa, el bifosfonato oral
mayormente usado es el alendronato y el intravenoso mas utilizado es el zolendronato (18).
El mecanismo de accion a nivel celular de los bifosfonatos de acuerdo con su estructura
celular (13):
e Los bifosfonatos no nitrogenados se convierten en equivalentes de ATP, lo que
ocasiona que haya un deposito de metabolitos dentro de los osteoclastos, que

ocasiona apoptosis.
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e Los bifosfonatos nitrogenados frenan a la farnesil pirofosfato sintasa, la cual detiene
las vias de sefalizacion de las GTPasas, y crea la interrupcion del proceso de
reabsorcion 0sea.

Otros medicamentos relacionados con la osteonecrosis de los maxilares

Los demés tipos de drogas capaces de inducir osteonecrosis por medicamentos
corresponden a las siguientes (19):

e Anticuerpo humano monoclonal IgG2 (denosumab)

e Drogas con mecanismos antiangiogénicos (bevacizumab, sunitinib, aflibercept)

e Inhibidores de la tirosin kinasa (cabozantinib)
También se encuentra que se relacionan los medicamentos utilizados en la Aurtritis
reumatoide como lo es el Adalimumab (20).
Anticuerpo humano monoclonal 1gG2 (denosumab)

El denosumab se indica, en su mayoria para mujeres postmenopausicas en las que se
requiere que disminuya la resorcion 6sea como consecuencia de un tratamiento por cancer
de mama. También varones para disminuir la pérdida 6sea ocasionada por el cancer de
préstata (21).

El denosumab ha demostrado eficacia superior al acido zoledronico en pacientes
para el manejo de cancer de seno y de prostata (22). EI mecanismo de accién principal del
denosumab corresponde a inhibicion de la diferenciacion osteoclastica con un aumento de
la apoptosis, conllevando a disminucion del remodelado y resorcion. La tasa de incidencia
de osteonecrosis por denosumab es del 0,7 al 1.9% o sea, 70 a 90 casos por cada 10.000
personas Y resulta mayoritaria en mandibula que en maxila (23).

A nivel mas microcelular lo que ocurre con el denosumab es que este es un
medicamento anticuerpo monoclonal 1gG2 humano que se une con gran afinidad y
especificidad al ligando del receptor activador del factor de nuclear kappa B (Rank-L) que
impide la activacion del receptor RANK en la superficie de los osteoclastos y los
osteoblastos (23), (10), (19), (27).

Por ende, los osteoclastos pierden su funcionalidad, su formacién y supervivencia,
provocando disminucidon de la resorcion ésea (21). La diferencia entre el denosumab y los

bifosfonatos, es que tiene una vida media mas corta y menos union a hueso (24).
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Denosumab no se integra a la matriz ésea como si lo hacen los bifosfonatos. No se sabe
actualmente al cuanto tiempo de suspension de denosumab, vaya a mejorar el pronostico de
una necrosis 0sea (23). Pero si se sabe que al dejar de consumir el denosumab, habra una
reactivacion de la actividad osteoclastica luego de 6 meses, en comparacion con los
bifosfonatos que al dejar de consumirlos estos mantendran la apoptosis; puesto que, estos
permanecen en el hueso por unos 10 afios (19).

La asociacion del denosumab con la osteonecrosis de los maxilares se debe a las
caracteristicas particulares de la cavidad oral como lo son: grosor particularmente delgado
de la mucosa que cubre el hueso, la presencia de miles de bacterias que son comunes de
encontrar en la cavidad bucal, las fuerzas constantes a las que son sometidos estos huesos
dada la oclusion, la exposicion al medio que tendria una lesion en boca y la forma en la que
las piezas dentales erupcionan al romper el epitelio generando la invasion inminente de
bacterias en la unién que se da entre el epitelio y el diente (9).

Drogas con mecanismos antiangiogénicos utilizadas en pacientes con cancer
(bevacizumab, sunitinib, aflibercept).

Los tumores que se encuentran en un estado solido son tumores que expresan factores de
crecimiento de la familia VEFG y se ha encontrado en modelos animales que al
suprimirlos, disminuye el tamafio del tumor (19). El mecanismo especifico de los
siguientes medicamentos es suprimir estos factores de crecimiento, para que de esta
manera el tumor no crezca mas.

Bevacisumab

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la accion de VEGF
administrado intravenosamente (19). Es comlnmente utilizado para terapia de cancer
colorrectal, renal, de pulmon, ovario y para angioblastoma (25),(19). La incidencia de
osteonecrosis por el consumo de bevacizumab solo es de 0,2%, al combinarlo con
bifosfonatos, se encuentra una incidencia de 2,4% (19).

Para saber si el bevacizumab se relacionaba con la osteonecrosis se toma en cuenta un
estudio que muestra que de 3560 pacientes que tomaban en conjunto bevacisumab con

bifosfonatos, 14 pacientes desarrollaron osteonecrosis. En otro estudio realizado en el
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Sloan-Kettering Memorial Center se encuentra la presencia de ONM en 2 de 1711 casos
que combinaban bevacizumab con bifosfonatos (13).
Sunitinib
El sunitinib tiene como blanco los receptores VEGF (factor de crecimiento vascular
endotelial, PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas, c-Kit (receptor de tirosin
kinasa), FLT3 (receptor tirosin kinasa que codifica el factor de crecimiento derivado de
plaquetas alfa y beta) y RET kinasas (proteina implicada en crecimiento tumoral). Las
indicaciones para este medicamento son (19):

e Cancer del estroma gastrico metastasico irresecable, previamente tratado con

imitinib.

e Carcinoma de las células renales avanzado o con metéstasis.

e Tumores neuroendocrinos pancreaticos irresecables o con metéastasis.
Al utilizarse en conjunto con los bifosfonatos, el riesgo de osteonecrosis aumenta. En un
reporte de caso de 21 pacientes que consumian zolendronato con sunitinib se encuentra que
5 pacientes desarrollaron osteonecrosis de los maxilares o sea un 24% (19).
Ziv-aflibercep
Entre el grupo de medicamentos relacionados con este tipo de factor de crecimiento se
encuentra el ziv-aflivercep. Se le brinda a pacientes con cancer colonorrectal con metastasis
refractaria, este es un recombinante del receptor VEGF que se usa en tumores sélidos
avanzados y el cual al unirse al ligando de los tejidos provoca el bloqueo de la angiogénesis
y la permeabilidad vascular. Por esta razon se considera que podria desarrollar
osteonecrosis y se indica tener precaucion, aunque no se han reportado casos en la
literatura (26).
Inhibidores de la tirosin kinasa (carbozantinib)
Durante la fase Ill de prueba del medicamento, en 1,4% de los pacientes se encontrd
osteonecrosis de los maxilares (19).
Medicamentos utilizados en la Artritis reumatoide y el desarrollo de la Osteonecrosis por

medicamentos

Adalimumab se une al factor de necrosis tumoral alfa lo que provoca inflamacion en las

enfermedades autoinmunes. Es un inhibidor de TNF (factor de necrosis tumoral), capaz de
25



parar la pérdida dsea, pero al mismo tiempo ha surgido la hipotesis de que el anti-TNF
como tratamiento para la artritis podria llevar a la inhibicion de la remodelacion 6sea por
una reduccion de RANK-L. También que la muerte celular provocada por monocitos
humanos activos llega a complicar la reparacion del hueso luego de una necrosis
mandibular; ya que uno de los efectos secundarios que han sido reportados por el uso de
adalimumab han sido las infecciones, por lo que se puede decir que la osteonecrosis puede
ocurrir por la propagacion de la infeccion (20).

Estadios de la osteonecrosis de los maxilares y factores de riesgo para su desarrollo

Estadios clinicos segun la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales
(AAOMS).

La primera clasificacion que se presento es la siguiente (4):

- Estadio 0: clinicamente no se puede observar hueso necrotico, hay presencia de dolor en
la mandibula que se extiende hasta la ATM, dolor en los senos paranasales, evidencia en
hallazgos radiograficos. Ante una exodoncia hay pérdida de hueso sin remodelar en los
alvéolos, también se puede tener fistula a pesar que las piezas no tengan necrosis
pulpar, disminucion del ligamento periodontal y movilidad dental no asociada a
enfermedad periodontal.

-Estadio 1: puede haber exposicion de hueso necrético o no existir exposicion 6sea pero si
una exposicién de la mucosa, no hay sintomatologia.

-Estadio 2A: exposicidn de hueso necrético o bien sin exposicion ésea, pero con ulceracion
de la mucosa, es sintomatico y su progresion puede verse controlada con tratamiento
conservador.

-Estadio 2B: puede haber hueso necrotico expuesto o bien haber una mucosa ulcerada en la
cual no hay exposicion de hueso necrético, ambas manifestaciones son sintomaticas.
-Estadio 3: exposicidn 0sea, el hueso estd necrético, hay dolor, infeccién y uno o mas de
estos signos: fractura patologica, fistula extraoral, u osteolisis que se extiende al borde
inferior del piso mandibular o sinusal, comunicacion nasal o antral (4), (23), (27).

Esta clasificacion ha entrado en desuso y en el 2009 la AAOMS postuld una nueva

clasificacion:
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-Paciente con riesgo: no hay presencia de hueso con necrosis ni sintomas de que esto se esté
dando; sin embargo el paciente esta tomando bifosfonatos.

- Etapa 0: no se observa clinicamente hueso necrdtico, sin embargo ya empiezan a aparecer
sintomas poco especificos.

- Etapa 1: ya se encuentra presencia de hueso necrético el cual esta expuesto, no existe
infeccion ni sintomatologia.

- Etapa 2: el hueso esta necrético y expuesto con dolor e infeccion.

-Etapa 3: esta etapa presenta las mismas caracteristicas que la etapa 2, agregandole alguna
de estas caracteristicas: el hueso en estado necrotico abarca mas alla de la region del hueso
alveolar, presencia de fractura patoldgica, fistula extraoral, comunicacién oroantral u
oronasal o bien presencia de una osteolisis que abarca el borde inferior de la mandibula o el
suelo sinusal (28).

Filleul et al mediante una basqueda en Pubmed, encontraron casos de ONM en pacientes
que consumian bifosfonatos, en su estudio utilizaron 138 articulos que incluian 2400
pacientes. Ellos vieron que la ONM inducida por bifosfonatos es mas comun en mujeres
gue en hombres, las lesiones se encuentran mayormente en mandibula, el estadio 2 es el
mas comdn, entre las complicaciones del estadio 3 mayormente se encuentra la fistula
cutanea (18).

Existen factores que por si solos vuelven a los pacientes mas susceptibles a desarrollar
ONM como lo es la edad, el tabaco, la deficiencia de vitamina D y el consumo de
medicamentos (29) entre otros; cabe mencionar los siguientes:

-Si se esta tratando con bifosfonatos de tipo amino 0 no amino:

Si son compuestos amino presentan mayor fijacion al hueso provocando mayor
concentracion y aumentando la dificultad para ser eliminado. Si se coloca en orden los
bifosfonatos segun la afinidad que tienen hacia la hidroxiapatita del hueso y por tanto con
mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis; en este caso el zolendronato (utilizado en casos
de hipercalemia, malignidades dseas, tumores que hacen metastasis a hueso entre otras) es
el medicamento con mayor afinidad y mas potencia seguido del pamidronato, alendronato,
ibandronato, risedronato y clodronato (3), (5). En su mayoria se muestra un riesgo mayor al
utilizar el zolendronato. En un estudio donde se estudiaron 33 pacientes, se encontré que 22
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fueron tratados con zolendronato, en el estudio se revela que luego de 5 dosis de este
medicamento hay un riesgo acumulado de desarrollar ONM (30).

-Via de administracién, intravenosa, oral o subcutanea:

Los medicamentos administrados via intravenosa tienen mayor potencia por lo que es mas
comun ver casos de osteonecrosis inducida por medicamentos en aquellos administrados de
forma intravenosa. La eleccidon de la via de administracion varia segun la condicion del
paciente, la via oral es comun usarla en aquellos con alguna modificacion en su
metabolismo 0seo como la osteoporosis, en estos casos la acumulacion en hueso es
progresiva afectando en menor medida a los osteoclastos y presentandose el riesgo de
osteonecrosis a un tiempo mayor a 3 afios de ingesta constante; por otra parte la via
intravenosa es usada en casos en los que exista un compromiso sistémico como cancer o
mieloma; se da una mayor acumulacion 6sea afectando fuertemente a los osteoclastos y
dando riesgo de osteonecrosis después de 8 meses de uso (4), (31), (32), (5), (33).

-Duracién del tratamiento con bifosfonato: entre méas tiempo se esta con el tratamiento

mayor riesgo hay (15), (10).

-Condicion sistémica del paciente: los pacientes inmunosuprimidos, con artritis reumatoide
o cualquier enfermedad autoinmune, diabetes, cancer, obesidad, entre otros van a presentar
mayor posibilidad de desarrollar la enfermedad (29).

-Pacientes con artritis reumatoide:

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica inflamatoria que produce
sintomas hematologicos, neuroldgicos, respiratorios y cardiovasculares. Tiene mayor
prevalencia en mujeres, posiblemente debido a un factor de las hormonas sexuales. La
pérdida de hueso periarticular, erosiones y pérdida generalizada de este son las
manifestaciones 0seas mMas comunes que se pueden encontrar relacionadas con esta

patologia, ademas del aumento de sefiales inflamatorias (34).

Entre los afios 2004 y 2013 se tomaron datos en tres centros hospitalarios italianos donde se
estudiaron 18 pacientes con artritis reumatoide, osteonecrosis y a su vez tratados con
bifosfonatos; de estos 18 pacientes 16 estaban siendo tratados para la artritis con diferentes

terapias (metotrexato, esteroides sistémicos) y solo dos de ellos no recibian tratamiento
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para esta condicion; los 18 pacientes recibian NBPs (bifosfonatos nitrogenados) para tratar
la osteoporosis.
Se realizé un estudio cohorte en el que se hicieron mediciones radiograficas con el uso de
panoramicas y TAC (tomografia axial computadorizada) y se logré como resultado ver que
la osteonecrosis se mostré en mayor medida en la mandibula en comparacién con la maxila,
ademas se postuld la hipdtesis de que los pacientes con artritis reumatoide al ser expuestos
a NBP son mas propensos a desarrollar osteonecrosis de los maxilares (35).

e Pacientes con diabetes mellitus:
Se formaliz6 un estudio en 9 ratas a las cuales se les provoco la diabetes y se les medico
con alendronato. De las 9 ratas, 7 presentaron osteonecrosis de los maxilares luego de
administrado el medicamento. La relacién que se da entre a diabetes y la osteonecrosis
radica en el metabolismo éseo, la formacion de hueso alveolar y el recambio dseo.
Entre los efectos que genera la diabetes sobre los huesos y el cuerpo estan la reduccion de
la densidad 6sea y del radio del femur, baja absorcion de calcio por parte del intestino y
excesiva excrecion urinaria, modificacion de la respuesta inmune, incremento de la
apoptosis de los osteocitos y osteoblastos, entre otros (36).

e Pacientes con metastasis dsea, cancer de prostata sensible a hormonas:
Se tomo en un estudio a 60 pacientes que tienen en comun metastasis de cancer de prostata
con terapia de privacién de androgenos completa, esta terapia tiene repercusiones porque se
genera una disminucion en la densidad mineral 6sea aumentando en nimero de casos de
lesiones metastasicas, fracturas patoldgicas y efectos osteoporéticos.
Los 60 pacientes recibieron bifosfonatos (acido zoledronico) de forma intravenosa (4 mg)
cada 3 a 4 semanas durante un tiempo de tres afios y medio; estos 60 pacientes fueron
estudiados desde enero del 2006 a agosto del 2009 en busca de aparicion de osteonecrosis.
Solo 9 presentaron osteonecrosis en la mandibula como efecto secundario a la
administracion de bifosfonatos y la aparicion de lesiones metastasicas 0seas se dio en todos
los pacientes estableciendo una asociacion entre el uso de bifosfonatos en pacientes con
cancer de prostata y el riesgo de presentar osteonecrosis de la mandibula o maxilares (37).

e Pacientes con cancer de mama metastasico e implantes dentales:
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Se ve el caso de una mujer tratada con quimioterapia, radioterapia y mastectomia, quien
ingeria 4 mg de zoledronato mensual por presentar cancer de mama recurrente. La paciente
tiene en boca implantes dentales colocados en el 2008 de los cuales 4 presentaron areas de
exposicion Gsea necratica alrededor; por consiguiente, se refiere la paciente a la Unidad de
Odontoestomatologia de la Universidad de Bari en octubre del 2013.

El estudio histopatolégico revelé zonas de necrosis Osea intercaladas con colonias
bacterianas, ausencia de osteocitos, canales haversianos grandes y vacios asi como una
disminucion de los vasos sanguineos y un aumento del infiltrado inflamatorio. Una
hipdtesis para explicar la presencia de osteonecrosis de los maxilares alrededor de los
implantes es que la cantidad grande de médula 6sea que existe alrededor de premolares y
molares que es generalmente las zonas donde se colocan implantes dentales, ademaés la
reduccion del flujo sanguineo en el area facilita que se aglomeren las células metastasicas
propiciando la osteonecrosis (38), (39).

-Pacientes con osteoporosis:

Thomas B. Dodson en el afio 2015 realiz6 un estudio comparativo acerca de la frecuencia
de la medicacion relacionada con ONM vy factores de riesgo involucrados con la ONM.
Dodson coloca en su articulo un par de tablas, una que informa el riesgo en ONM en
pacientes con cancer dado por medicamentos y la otra trata de lo mismo, pero en pacientes
con osteoporosis (40).

En la tabla con los valores de riesgo de ONM en pacientes con cancer indica que segun la
bibliografia estudiada, el porcentaje de riesgo de ONM por bifosfonatos intravenosos va de
un 0% hasta 6,7%. EIl riesgo de padecer ONM con el uso del denosumab va desde 0,7-
1,7%, con el uso de bevacizumab el riesgo es de 0,2% y con el uso de bevacizumab junto
con zolendronato el riesgo de ONM es de 0,9% (40).

En la tabla de riesgo de ONM en pacientes con osteoporosis este autor encuentra que con el
uso de zolendronato el riesgo es de 0,02%, con el uso de bifosfonatos orales el riesgo va
desde un 0,004% hasta 0,1% (Dodson 2015). También en su articulo manifiesta que el
riesgo de ONM por zolendronato intravenoso para osteoporosis es menor gque usando

zolendronato intravenoso para cancer, el riesgo es “100 veces menor” (40).
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En la busqueda bibliografica de Dodson, €l “reconfirma” como factores de riesgo para el
desarrollo de osteonecrosis en los maxilares, el uso de denosumab y bifosfonatos
administrados via oral o intravenosamente (40).

-Condicion periodontal: esto por la presencia de infeccion e inflamacion caracteristicas de

esta condicion.

e Pacientes con tratamiento antirresortivos e infeccion perirradicular
Para mostrar esta relacion entre el uso de antirresortivos, las infecciones perirradiculares y
osteonecrosis de los maxilares se toman en un estudio de 12 semanas a 76 ratones machos
de 4 meses de edad los cuales se trataron con acido zoledronico (tres veces por semana),
RANK-Fc (receptor activador del factor nuclear) u OPG-Fc (osteoprotegerina), los
animales fueron sacrificados y sus maxilares disecados para analizar por medio de escaner
(41) (42).
Entre los resultados reportados se observd que los ratones tratados con RANK-Fc y OPG-
Fc (antirresortivos que se unen al RANKL) presentaron lesiones liticas de igual forma que
los tratados con acido zoledrénico con la diferencia de que estos ultimos lo presentaron en
mayor medida y con una mayor extensién en sus pérdidas éseas. En los ratones tratados con
antirresortivos al hacer el analisis de las areas afectadas se veia zonas osteonecroticas con
lagunas osteociticas vacias asi como hueso necrético expuesto (70-80% de los casos
tratados con antirresortivos), ademas entre estos no se pudieron determinar diferencias en el
porcentaje de aparicion de osteonecrosis 0 exposicion 6sea, si se observo la eliminacion
casi total de la formacidn de osteoclastos en los lugares tanto sanos como enfermos (40),
(41).
-Higiene del paciente: una higiene oral deficiente reacciona a un aumento del riesgo a
desarrollar ONM (2).

-Exodoncias o cirugias previas: Los bifosfonatos no solo son capaces de dafiar el tejido

0seo sino también el tejido blando como las células epiteliales de la cavidad bucal, ellos
reducen el transporte y proliferacion de queratinocitos; lo cual, implica la exposicion de
hueso latente y la posterior infeccion. Por tanto, ante una extraccién dental o una cirugia se
da una lesion intraoral dando como resultado la osteonecrosis (5). La incidencia de
osteonecrosis inducida por bifosfonatos ante una extraccion dental es de 8,3-40% (11).
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e Extraccion de piezas dentales con enfermedad perirradicular:

En un estudio se analiz6 el sanado éseo que se da luego de una extraccion dental,

comparando dientes sanos y dientes con enfermedad perirradicular en ratones a los que se
les dio &cido zoledronico en altas dosis. Fueron analizados 6 ratones, los cuales fueron
tratados durante 8 semanas, se les plasmo exodoncia de molares maxilares, luego de las
extracciones se esper0 4 semanas para consumar la eutanasia de los ratones y la disecacion
de los maxilares. Se utilizé paraformaldehido al 4% para fijar los maxilares durante un
tiempo de 48 horas, luego pasaron a EDTA al 4 % por 3 semanas para ser descalcificados y
finalmente ser impregnados en parafina.
Los maxilares donde se aplico extracciones de piezas sanas se dio una curacién costal,
(tejido conectivo fibroso sin presencia de infiltrado inflamatorio) y en aquellos con
enfermedad perirradicular se dio una alteracion en la cicatrizacion comprobada por la
presencia clinica de defectos en la mucosa, histolégicamente existieron defectos costales,
infiltrado inflamatorio, migracion epitelial y areas de osteonecrosis.

Se llega a concluir la relacion que existe entre la enfermedad dental y la aparicion
de osteonecrosis no solo porque la enfermedad dental puede propiciar el requerir de
extracciones dentales, sino que también es un factor de composicion en el desarrollo de
osteonecrosis de los maxilares (43).

Segun estudios epidemioldgicos se ha determinado que las extracciones son una de
las principales etiologias para la aparicién de osteonecrosis en pacientes que consumen
bifosfonatos (86), si se le agrega un proceso de infeccidén post extraccion el riesgo es
aumentado. Este riesgo también se ve incrementado si la extraccion se efectla en un
paciente mayor a 65 afos, sin embargo tratamientos preventivos como una buena higiene
oral disminuyen esta incidencia (2).

-Uso de medicacion atipica para la mandibula:

Basandose en el caso clinico de un paciente masculino de 52 afios el cual fue tratado con
anti-angiogenicos por 4 afios y al presentar dolor en el &rea izquierda de la boca con
entumecimiento de la parte inferior izquierda del labio, fue diagnosticado con un quiste
6seo por medio de una biopsia excisional. Ademas en el 2011 fue diagnosticado con

neumoconiosis y entre los medicamentos que tomaba estan el ozagrel, el erdostein y
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synatura, también tomaba para la hipertension olmesartan y desde el 2015 tomo
atorvastatina célcica por presentar hiperlipidemia.

Este paciente presentd osteonecrosis de los maxilares, la cual se sospecha que fue causada
por el abuso de anti-angiogénicos, una disminucion en la vascularidad que recibia la
médula 6sea mandibular, necrosis grasa y osteolisis de la mandibula.

El uso del medicamento para la hipertension y para la hiperlipidemia fue menor a 2 meses
por lo que no indujeron a que se diera la osteonecrosis; pero si potenciaron su avance,
agregado a esto el padecer de neumoconiosis hace que la pérdida 6sea que este presentaba
fuera mucho mayor; el uso de atorvastatina el cual es un extracto de hoja de hiedra y tallo
de coptis con el cual al igual que el olmesartdn poseen propiedades
antiangiogénicas pueden inducir la osteonecrosis de la mandibula (44).

-Uso de esteroides: los esteroides pueden provocar una disminucién de las células

inmunitarias exacerbando las infecciones; también aumentan el tiempo de la cicatrizacion
de las heridas generando un ambiente favorable para la aparicion de osteonecrosis (34), (5).
-Tratamientos endodonticos y lesiones endoddnticas:

Se publico en el 2016, un caso de una mujer que durante 4 afios tomo zoledronato de forma
intravenosa 4 mg-5 ml y con historia médica de cancer de mama, esta presentd dolor en la
region del canino maxilar con presencia de fistula, la cual estaba drenando;
radiograficamente se apreciaba una radiolucidez apical por lo que se decidio realizarle el
tratamiento endoddntico sin complicaciones, tiempo después la paciente volvié a consulta
ya que el dolor y la supuracion continu6, por lo que se decidié efectuar la exodoncia del
canino, producto de todo esto se presentd luego una perforacion de la tabla palatina y un
secuestro 6seo, se comprobo por medio de biopsia que la paciente tenia areas con necrosis e
infeccion y todo esto a raiz de una mala historia clinica que el odonto6logo tratante hizo; ya
que se aplicaron tratamientos invasivos como la endodoncia y la extraccién en una paciente
con historia de consumo de zoledronato.

Para realizar un tratamiento endoddntico en pacientes que presentan riesgo de
osteonecrosis, se debe pasar por dos procesos indispensables como lo es el aislamiento
absoluto de la pieza dental implicando la colocacion de un clamp y evitar la salida de
detritus por fuera del foramen apical, estos dos procesos que se dan en una endodoncia no
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quirdrgica implican un aumento de riesgo de presentar ONM por tanto se establece una
relacion entre la endodoncia y la aparicion de ONM (45) (46).

-Tipo de hueso en el que es retenido: el medicamento se retiene méas en el hueso compacto

como por ejemplo el alveolar (15-20 afios) mientras que en hueso trabecular se retiene de
forma considerablemente menor (2 afios) (3), (4).

-Implantes dentales.

El hecho de que un paciente que requiere implantes esté tomando bifosfonatos no es visto
como una contraindicacion total para la colocacion de estos; puesto que, la osteointegracion
se puede dar de forma exitosa. Sin embargo, esto no quita el riesgo inminente que existe al
realizar el procedimiento quirdrgico para colocar el implante asi como los riesgos de una
complicacion como lo es la periimplantitis y la inflamacion que esta conlleva con la
aparicion de osteonecrosis, es por esto que el uso de protesis es una opcién mas viable para
pacientes que hayan perdido piezas dentales y desean ponerlas (47).

-Uso de prétesis sea esta fija o removible.

Una protesis desajustada puede provocar laceraciones en los tejidos blandos, haciéndolos
mas propensos a desarrollar una osteonecrosis por lo que es aconsejable mantenerlos en
control constante.

Técnicas diagndsticas, signos y sintomas de Osteonecrosis de los maxilares inducida
por medicamentos

La osteonecrosis de los maxilares inducida o no inducida por medicamentos se diagnostica
mediante diferentes métodos y comparando las pruebas clinicas y radiologicas basadas en
las teorias publicadas en articulos cientificos de reportes de casos, en la evidencia clinica
bien fundamentada o en estudios amplios elaborados por autores que llevan afios
investigando la enfermedad (23).

Como referencia se toman los Position Papers (articulos de posicion de grupos de
investigadores o Académicos importantes en el mundo) que son los documentos que tienen
informacion oficial de la osteonecrosis de maxilares, entre mas nuevos son estos position
papers mejor es la informacién para evaluar la enfermedad estudiada. Conforme pasan los
afios hay nuevos hallazgos y pequefias variaciones en el diagnostico de la osteonecrosis de

los maxilares, las imagenes médicas radioldgicas se modernizan y brindan informacién mas
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clara y especifica de la ubicacion y extension de la necrosis en los tejidos blandos y duros

de los pacientes (23).

Los diferentes niveles o estadios de la enfermedad pueden ser diagnosticadas por
odont6logos generales con conocimiento basico en la osteonecrosis de los maxilares. Como
odont6logos practicantes es necesario estudiar las generalidades de la enfermedad y por

cuales razones sucede la enfermedad.

Es de vital importancia que el practicante en odontologia tenga una buena relacion con
el paciente, que exista cierto grado de confianza, con esa confianza o tranquilidad para el
practicante resulta beneficioso sobre todo para el paciente, confeccionar la historia clinica
0 anamnesis, que es la informacion basica de la condicion sistémica, como lo son alergias,
antecedentes patoldgicos y no patoldgicos, historia social, historia dental y factores desde
bajo hasta alto riesgo que podrian desencadenar la osteonecrosis de los maxilares (23). El
67,1% de los pacientes presenta un factor local desencadenante y en el 48,6 % menciona

que es la exodoncia (18).

Teniendo una historia clinica detallada se completaria la primera etapa, en donde se
reconoce la administracion de los medicamentos que influyen o que en teoria pueden
desarrollar una osteonecrosis de los maxilares. Luego de reconocer el medicamento que
puede desencadenar la osteonecrosis, se tiene que saber la via de administracion y el tiempo
que tiene el paciente utilizandolo. Esto porque dependiendo de la via y la duracién del

medicamento asi es el factor de riesgo de osteonecrosis de los maxilares.

No es solo que el profesional en odontologia apunte en la historia clinica los
medicamentos que utiliza, sino conocer y reconocer las vias de accion de esos
medicamentos y los efectos que tienen a nivel sistémico y como afectan oralmente los
tejidos duros y blandos. El estudio previo a la atencion del paciente brinda un mejor plan de
tratamiento, tratamientos mas efectivos y menos invasivos que no induzcan a una

disminucion en la calidad de vida del paciente.

Segun la AAOMS, para el diagnostico y definicion de la osteonecrosis de maxilares

deben existir tres requisitos: tomar un medicamento relacionado, necrosis de hueso
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expuesto por mas de 8 semanas y por ultimo no tener historia de radiacion a nivel de cabeza
y cuello (23).

El hueso necrotico expuesto en la boca de los pacientes es el signo mas evidente para el
diagnostico de la condicion, la “examinacion fisica es el método mas efectivo para
establecer el diagnéstico de osteonecrosis de los maxilares” (23). Es muy comun
encontrarse en los pacientes con osteonecrosis, inflamacién e infeccion en etapas

avanzadas, estos son sintomas o signos secundarios a la necrosis de los maxilares (23).

En un principio para el diagnostico eran necesarios esos tres puntos, pero con el tiempo esto
ha cambiado, debido a que la osteonecrosis no es solo por bifosfonatos, existe un estadio
subclinico que se caracteriza por no presentar hueso expuesto, pero si imagenes

radiograficas que revelen esclerosis 6seas (9).

Los signos y sintomas del paciente son importantes porque dependiendo del nivel en
donde se encuentren, asi sera el tratamiento, que primeramente va desde lo conservador

hasta lo més invasivo.

Los estadios se determinan dependiendo de cdmo se encuentre la lesion o las lesiones
clinicamente, sea intraoral o extraoral, también con el estudio de imagenes médicas
radioldgicas. En la actualidad existen muchos métodos radiograficos, ellos se pueden
combinar para el mejoramiento de la definicion de la extension y profundidad de las

lesiones (23).

En el articulo de Yoneda et al. (9) se mencionan sintomas clinicos dependiendo de
estadiaje, para el diagnostico. Se presentan 4 estadios, del 0 al 3. En el estadio O los
sintomas clinicos son: ausencia de hueso expuesto, presencia de bolsas periodontales
profundas pérdida de dientes, ulceraciones en la mucosa oral, agrandamiento de tamafio de
la region, formacion de abscesos, trismus, pérdida de sensibilidad (hipoestesia) o
adormecimiento del labio inferior (sintoma de Vincent) y dolor no odontogénico (9).

Min et al. (5) mencionan sintomas del estadio 0 como dolor de dientes de origen no
dental, como caries o gingivitis, dolor sordo a nivel de hueso en la mandibula, que

transcurre la mandibula a través del cuerpo mandibular hasta la articulacion
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temporomandibular y también disestesia. En los sintomas clinicos se encuentra movilidad
dental sin enfermedad periodontal o gingival, fistulas no relacionadas con abscesos
periapicales relacionados con necrosis pulpares (5).

Clinicamente la osteonecrosis de los maxilares producida por bifosfonados tiene hueso
necrético asociado con signos inflamatorios, con o sin dolor, puede o no haber descargas de
pus, tractos fistulosos, fracturas patologicas y osteolisis. En la mayoria de los pacientes la
necrosis en los maxilares inicia y se desarrolla por medio de un evento que modifica la
barrera mucosa de oral, que puede explicar la condicion del paciente para brindar un
diagndstico (48) (53).

En el estadio 0 no hay seguridad de que los sintomas y signos siempre progresen a
osteonecrosis de los maxilares. En el Position Paper japonés del afio 2012 se dice que no
hay presencia de hueso expuesto, este estadio es reportado en un 25-30% de la ONM vy la

mitad de los casos en estadio 0 sanan sin progresion a estadio 1 (9).

En el Position Paper de la AAOMS se menciona el estadio 0 como una condicion pre
osteonecrotica, en el Position Paper Japonés del 2017(Yoneda et al 2016 DHZ 9) se ve el
estadio 0 como una etapa en la cual al ser diagnosticada tiene que tener objetivo terapéutico
al igual que el de la AAOMS. En los hallazgos radiologicos en el estadio O se encuentra un
hueso alveolar esclerético, esclerosis y engrosamiento de la ldmina dura y alveolo sin sanar

después de una exodoncia (9).

En el estudio de Schiodt et al (49 2014 DaniG) se examinaron a 102 pacientes con
osteonecrosis de los maxilares por medicamentos, de esos 88 presentaban hueso expuesto y
12 sin hueso expuesto. Se encontrd que la osteonecrosis con hueso expuesto y no expuesto
es parecida respecto a la informacion demografica, sintomas, caracteristicas clinicas,

imagenes, histopatologia y sobrevivencia (49).

El hecho de que el hueso no se encuentre expuesto no significa que el paciente no
presente osteonecrosis de los maxilares producida por medicamentos, por eso es importante

el estadio 0 en el diagnostico de la enfermedad (49).

37



Schiodt et al concluyeron que osteonecrosis con 0 sin hueso expuesto es la misma
enfermedad bioldgica, y la necrosis sin hueso expuesto forma una parte significativa de
todos los casos de osteonecrosis de los maxilares por medicamentos, por eso la importancia
de un estadio 0 (49).

El tamafio de las exposiciones Gseas necrdticas en los maxilares va entre 0,5-2 cm de
diametro, se pueden encontrar en una o mas zonas de la cavidad oral y al mismo tiempo.
Generalmente presentan sintomatologia cuando existen patologias o infecciones

secundarias en los tejidos blandos circundantes al hueso necrético expuesto (4).

Otras manifestaciones de la necrosis de los maxilares por medicamentos son:
alteraciones de la funcidon neurosensorial, pérdida de piezas dentales sanas, disestesias,
Ulceras repentinas, mala cicatrizacion de los tejidos, dolores inespecificos y linfoadenopatia
regional. Todo lo anterior ocurre por causa de algun procedimiento quirtrgico o de manera

espontanea (4).

Las caracteristicas que proponen Yoneda et al. (9) en el estadio 1 son: existencia de
hueso expuesto, pero asintomatico y de necrosis sin signos de infeccion, en los hallazgos
radiograficos se encuentra lo mismo que en el estadio 0. En el estadio 2 los sintomas
clinicos se agravan porque se encuentra el hueso expuesto, pero acompafiado de dolor,
infeccion vy fistula; ademas puede haber fractura patoldgica, fistula extraoral, comunicacién

fistulosa oroantral, osteolisis extendida al seno maxilar o al margen mandibular inferior. (9)

Segun la clasificacion de Ruggiero et al. el estadio que es mayormente diagnosticado es
el 2, debido a que el paciente presenta dolor, inflamacion en comparacion al estadio 1
donde el paciente se encuentra con hueso expuesto pero asintomatico. Cuando los pacientes

presentan dolor o molestia es cuando deciden visitar el médico u odontélogo (16).

Segun Yoneda et al. (2016 DHZ 9) en el estadio 3 los sintomas clinicos se agravan
todavia mas, en las imagenes radiograficas hay presencia de osteolisis y/o osteosclerosis en
la region afectada, fractura mandibular patoldgica y osteolisis que se difunde en el piso del

seno maxilar (9).

38



Los sintomas y signos clinicos no se diferencian entre la necrosis producida por
bifosfonatos y la relacionada por denosumab; no existe la suficiente evidencia en lo
referente a iméagenes médicas y estudios histopatologicos que logren resaltar diferencias

cientificas (9).

Segun Khan et al (50) existen muchas condiciones que provocan dolor oral y muchas
otras sintomatologias, es necesario realizar un mayor estudio para confirmar el diagndstico
de osteonecrosis de los maxilares (50). La osteonecrosis de los maxilares no siempre es
sintomatica, sino que puede llegar a ser asintomatica por largos periodos desde semanas

hasta afios (23).

De los 70 pacientes que revisaron Pelaz et al. en su estudio, la manifestacion clinica
mas frecuente fue el hueso expuesto (88,6%) y en 8 pacientes se identificd la necrosis sin
presencia de hueso necrético. En el 48,6% se reconocieron otros signos como infeccion,

sangrado y halitosis (16).

Existen condiciones que se tienen que excluir para dar el diagndstico de osteonecrosis
de los maxilares producida por medicamentos, entre las condiciones estan: pulpa necrética
con abscesos periapicales, abscesos periodontales, pulpitis reversible/irreversible, sinusitis
cronica, dolores miofasciales, caries dental, lesiones neoplasicas, o lesiones de tejido

blando a nivel de la mucosa oral (50).

El operador brinda un mal diagnéstico cuando confunde la osteonecrosis de los
maxilares con otras condiciones con caracteristicas (signos y sintomas) similares, algunos
malos diagndsticos comunes son: osteitis alveolar, sinusitis, periodontitis, gingivitis, caries,
patologias periapicales, sarcoma, lesiones fibro-0seas, osteomielitis esclerosante cronica,

odontalgias, neuralgias atipicas y desordenes de la articulacién temporomandibular (23).

Marcadores bioguimicos

En el articulo de Yoneda et al. (DHZ 9) se comenta acerca de marcadores bioquimicos
en el suero del recambio 0seo y el uso de agentes antiresortivos. Estos marcadores son
reducidos con el tratamiento de bifosfonatos y denosumab. Los marcadores bioquimicos

podrian ser importantes, porque podrian ayudar en el diagnostico de la enfermedad, pero no
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existe suficiente evidencia cientifica que relacione las modificaciones en los bioquimicos

en suero con la presencia o avance de la osteonecrosis relacionada por antirresortivos (9).

La medicion del CTX (componente del colageno tipo | presente en la materia organica
del hueso) se realiza mediante un examen de sangre en ayunas, el cual, permite conocer la
actividad de los osteoclastos y el recambio del hueso, y ayuda a conocer qué tanto riesgo
tiene el paciente de desarrollar osteonecrosis de los maxilares por medicamentos. El valor
normal de CTX es mayor de 300pg/mL, si los valores son menores, el riesgo de

osteonecrosis de los maxilares por medicamentos aumenta (4).
Valores de riesgo para desarrollar osteonecrosis de los maxilares (4):

e CTX< 100pg/mL=riesgo alto
e CTXentre 100-150pg/mL= riesgo moderado
e CTX>150pg/mL= riesgo bajo

Iméagenes radioldgicas

Las imagenes médicas radioldgicas sirven de ayuda para facilitar el diagnéstico de la
condicion de necrosis en hueso. Entre los métodos se encuentran radiografias intraorales,
tomografia computarizada, resonancia magnética, escaner de hueso y position emission

tomography (50).

Para la osteonecrosis de los maxilares se pueden usar imagenes radiologicas desde
periapicales hasta tomografias con métodos combinados avanzados. Como primera linea se
pueden usar las radiografias intraorales y panoramicas, en estas se pueden observar todas
las estructuras anatomicas a nivel de la maxila y la mandibula, donde dependiendo del

tamafo y la agresividad de lesion en hueso se puede evidenciar la enfermedad (23), (27).

En los primeros estadios de la osteonecrosis de los maxilares puede que las imagenes
radiogréaficas planas no demuestran cambios o0 anormalidades a nivel de los tejidos duros
del paciente, debido a la poca descalcificacion (23). La poca descalcificacion o ausencia de

ella, después de extraer un diente, resulte un signo radiografico temprano (23), (27).
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En el 2016, Yoneda et al. describen técnicas radiologicas para el diagnostico de la
osteonecrosis de los maxilares. Dicen que conociendo si el paciente se encuentra en
tratamiento antirresortivo, con signos clinicos u otras manifestaciones y con una radiografia

intraoral o panoramica se podria dar un diagndéstico de osteonecrosis de los maxilares (9).

Es recomendable, como parte del tratamiento de rutina en pacientes con cancer y alta
utilizacion de antirresortivos, un juego de radiografias intraorales de todos los dientes
presentes y una radiografia panoramica. “Las radiografias intraorales con alta resolucion

pueden revelar el sitio de infeccion con detalle” (9).

Las radiografias se deberian de tomar aun cuando no haya ningun signo clinico, con
solo la presencia de un factor de riesgo o factores de riesgo potenciales que puedan

desarrollar la osteonecrosis en los maxilares (9).

La tomografia computarizada (TC) es un método radioldgico empleado para
observar las dimensiones de las lesiones, haciéndola importante para el tratamiento
quirargico. Los hallazgos en la tomografia computarizada son inespecificos, pero esta
técnica tiene la ventaja de que es sensible a cambios en la mineralizacion y puede mostrar
areas donde exista esclerosis, engrosamientos de la lamina dura, formacion temprana de

secuestros 0seos y presencia de hueso periosteal reactivo (27), (23).

Wasserzug et al. (51) realizaron un estudio en el que involucraron 173 pacientes
diagnosticados con osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos, entre octubre del 2003
y agosto del 2014, de esos pacientes 71 (41%) desarrollaron osteonecrosis en maxila, 86 en
mandibula (49%) y 16 (9%) en maxila y mandibula. Lograron tener imagenes con
tomografia computarizada en 50 pacientes de 71 que desarrollaron necrosis en la maxila
(51).

En las imégenes de tomografias computarizadas hallaron pérdida de hueso a nivel
de la region posterior de la maxila en 24 pacientes (48%), en la region anterior maxilar en
14 pacientes (28%) y en ambas regiones, anterior y posterior maxilar en 12 pacientes

(24%). Los 50 pacientes tuvieron destruccion a nivel del reborde alveolar, el 50% mostré
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destruccion del piso del seno maxilar, mientras que en las paredes medial, anterior y lateral

la destruccion no fue comun (2%) (51).

En las imagenes con la tomografia las paredes de seno se mostraban con un
aumento de la densidad en 36 pacientes (72%) y 7 pacientes (14%) mostraron una
disminucion de la densidad. El aumento de la opacidad del seno maxilar (mucosa del seno
se encuentra involucrada) se mostré en 36 pacientes (72%) y esta se dividio en opacidad
parcial o total, parcialmente fueron 12 pacientes (24%) y total en 24 pacientes (48%). La
opacidad del seno maxilar se relaciona mas que todo cuando las paredes del seno se

encuentran con lesiones (51).

Las imagenes del estudio también revelaron que de los 50 pacientes, 16 presentaron
fistula oroantral y 5 fistulas oronasales. Todos los resultados anteriores muestran la utilidad
de la tomografia computarizada para evaluar las zonas que se afectan y los cambios que se
dan a nivel del seno nasal, incluyendo la mucosa del seno afectada y presencia de fistulas
(51).

La tomografia computarizada y el CB/CT (cone beam/computed tomography) son
capaces de detectar lesiones incipientes en el hueso, que cambien la anatomia normal, como
por ejemplo cambios en las corticales y trabeculado 6seo, presencia de fistulas, anomalias
en el periostio, secuestros 6seos y dientes relacionados con la necrosis en huesos maxilares
(9). Las técnicas de imagenes radiogréaficas se pueden combinar una panoramica con el uso

de tomografia computarizada o con CB/CT o con radiografias intraorales (9).

Otra imagen diagndstica que se utiliza para el estudio de lesiones en hueso es la
resonancia magnética nuclear (RMN). Las IRM (imagenes por resonancia magnética)
ayuda para descifrar el diagnostico de necrosis en los huesos maxilares, en esas imagenes

se observa cambios a nivel de la médula 6sea y a nivel de tejidos blandos circundantes (9).

Las imagenes de resonancia magnética tienen una alta sensibilidad cuando el
paciente presenta inflamacién y edema O&seo, también puede reconocer cuando la
ostemielitis aguda se encuentra en sus fases iniciales. Debido a su baja especificidad no

predice con exactitud las etapas tempranas de la enfermedad (23), (27).
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Existe una técnica hibrida novedosa, SPECT/CT (single-photon emission computerized
tomography/computerized tomography), la imagen ayuda al operador o cirujano en la

diferenciacion de las lesiones con el hueso sano circundante en las cirugias (9).

El escaneo de hueso con tecnetium 99m da una muy buena imagen, sirve para
identificar las zonas inflamadas, que son comunes en los pacientes diagnosticados con

osteonecrosis de los maxilares por medicamentos (23).

El escaneo de hueso utilizando la medicina nuclear mediante el tecnetuim 99 (Tc 99m)
methylene Biphosphonate (MDP) es una técnica novedosa donde se observa el
metabolismo 6seo y enfermedades relacionadas en hueso. Cuando se utiliza este medio de
contraste se pasa por tres fases, la primera se da justamente después de la inyeccion del

medio de contraste, se da el angiograma nuclear (52).

La segunda fase se da minutos después de la inyeccion y es llamada “blood pool image”
gue muestra la vascularizacion del area. La tercera fase se da horas después de la inyeccion,
y muestra la imagen mas importante para la observacion de la necrosis en hueso, porque

muestra el recambio 6seo en el sitio de la lesion (52).

La técnica de PET/CT, “photon emission tomography/computarizad tomography”,
se combina con solucion de contraste infundidas en la sangre, como los realizan con el
tecnetium 99 (tc-99), para mejorar todavia mas las dimensiones y la definicion de la

lesiones en las imagenes (52).

Con las imagenes radiogréaficas se efecttan los diagndsticos diferenciales, porque no
toda lesion esclerotica tiene que ver con osteonecrosis en los maxilares, por consiguiente,
es de suma importancia tener una anamnesis e historia clinica detallada, si el paciente
indica que tiene cierta cantidad de tiempo con la administracion de algun farmaco con
efectos a nivel de hueso 0 en la angiogénesis, si se sospechara que sea alguna lesion

necrotica en hueso por medicamentos.
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Hallazgos histopatologicos

El hueso necrdtico en la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos, no
presenta osteocitos, el hueso es invariablemente esclerético y en caso de que el hueso se
encuentre expuesto en la cavidad oral, este presenta bacterias y residuos de ellas. Los
osteoclastos estan ausentes, debido a la apoptosis inducida por agentes antirresortivos.
Respecto a los tejidos blandos circundantes, se encuentran con tejido de granulacion con o
sin formacion de abscesos. Las caracteristicas anteriores no son exclusivas de la

osteonecrosis relacionada con medicamentos (23).

En el 2016 Yoneda et al. mencionan que el hallazgo histopatolégico de mayor
relevancia se caracteriza por osteomielitis cronica con osteonecrosis, y en la necrosis por
bifosfonatos los osteoclastos se encuentran separados de la zona del hueso afectado. En las
imagenes histoldgicas el hueso trabecular muestra un patron de remodelado con un

aumento de grosor y disminucion de densidad 6sea (9).

Las colonias de Actinomyces sp muchas veces se encuentran unidas al hueso
necrético de los maxilares, demostrando que también tienen participacién en el proceso de

la osteonecrosis de los maxilares inducida por medicamentos (9).

En el estudio de Pelaz et al. se analizaron 35 porciones de hueso necrético, todos ellos
presentaron osteitis necrética con infiltrado inflamatorio que tenia incorporado linfocitos y
granulocitos en proporciones diferentes. También se encontrd fibrosis medular y colonias

de bacterias principalmente de Actynomices sp. (16).

En la osteonecrosis de los maxilares la colonizacion de actinomices es la que
predomina, la funcion o el papel de esta especie en la enfermedad no es clara. Estos
microorganismos tienen una relaciéon comensal con los animales y humanos, ademas tienen
preferencia por ciertos lugares de la cavidad oral como surco crevicular gingival, fosas
tonsilares, caries y forman parte del biofilme dental. Crecen principalmente en condiciones
anaerobias. Son susceptibles a penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas, macrolidos y

tetraciclinas (53).
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Los japoneses en un estudio histopatoldgico evidenciaron que la cantidad de
osteoclastos maduros disminuye y la cantidad de inmaduros con pocos nlcleos aumentan
en las lesiones de necrosis inducida por denosumab, pero indican que ese evento se

relaciona por el efecto del denosumab (9).

Complicaciones de la osteonecrosis de los maxilares

La osteonecrosis de los maxilares aumenta la morbilidad, e influye negativamente en la
calidad de vida del paciente. El paciente con las lesiones en hueso no se alimenta de forma
normal debido al dolor de sus lesiones, su dieta es diferente, por consiguiente, pueden tener
pérdidas de peso o deficiencias vitaminicas que alteran la funcion normal del cuerpo, y los
sistemas colapsan al no obtener la cantidad suficiente de sustancias para el metabolismo.
Ademas la fetidez de las lesiones es otro factor que induce a mala alimentacion y

problemas emocionales.

Si la necrosis no es tratada, la infeccion de los huesos maxilares se disemina a través de los
tejidos ubicados en cabeza y cuello, provocando lesiones serias, potencialmente debilitantes
que disminuyen la calidad de vida del paciente y lo pueden llevar hasta la muerte (54), (55).

La exacerbacion de la enfermedad se da debido a factores de riesgo que se encuentran en el
paciente, como un sistema inmune debilitado, enfermedades concomitantes, una mala
higiene oral y entre otros. Esos factores de riesgo se combinan, provocando efectos mas

nocivos en la salud general del paciente (54), (55).

En la revision de articulos se estudiaron casos referentes a las complicaciones de la

osteonecrosis de los maxilares.

En el estudio de Jowett et al (2015) presentan un caso de una paciente de 77 afios referida a
la clinica de “The Royal Surrey County Hospital, Guildford” del Reino Unido, la paciente
habia sido referida debido a un defecto en el “sanado” de tejidos luego de la exodoncia de
la pieza 47. La paciente tomaba &acido alendronico 70mg via oral una vez por semana por 7

anos, debido a osteoporosis y reemplazo total de cadera (56).

Como tratamiento recibié penicilina V, metronidazol y con enjuagues de clorhexidina.

Luego de 3 afios la paciente regresd con sintomas similares a los anteriores. Entonces la
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paciente recibid curetajes, pero bajo anestesia general. Un afio después la paciente presento
un aumento en el trismus y un aumento del tamafio del contorno facial a nivel de la region
derecha, intraoralmente presentaba drenaje de pus, en la radiografia se observo necrosis en

el cuerpo y en la rama derecha de la mandibula incluyendo el cuerpo coronoides (56).

En la reconstruccion tridimensional con tomografia computarizada se encontrd la fractura
patoldgica de la apdfisis coronoides derecha. La fractura del proceso coronoides se puede
tomar como una complicacion de la ONM debido a medicamentos. En el articulo se
menciona que la extension de la necrosis es muy impredecible, y esto afecta la morbilidad y
mortalidad del paciente. Las cirugias extensas no erradican totalmente la necrosis, puede
que estas contindian con mas destruccion de tejidos adyacentes (56).

Qaisi et al (24) presentan un caso en donde una paciente de 65 afios con historia previa de
hipertension, reflujo gastroesofagico, anemia debido a deficit de hierro, y con artritis
reumatoide, llegd a la clinica con hueso expuesto a nivel de la regién mandibular izquierda
y una fistula persistente a nivel de cuello. Consumia bifosfonatos debido a osteoporosis,
utilizé risedronato por 4 afios y luego acido zolendrénico por dos afios y habia comenzado a

utilizar denosumab subcutdneamente (24).

Conforme pasaba el tiempo la fistula del cuello aumentaba de tamafio y la tomografia
computarizada mostraba areas escleréticas en la mandibula de la paciente. Debido a la
difusion de la necrosis en el hueso y su progresion, decidieron dejarla en observacion para
pensar en el tratamiento de la paciente que podria ser una reseccion quirdrgica o una

reconstruccion microvascular (57), (24).

La paciente se complico y decidieron llevarla a otro hospital, a la unidad de cuidados
intensivos con diagnostico de sepsis. La fistula del cuello increment6 su tamafio al doble y
tenia aspecto necroético. Otras lesiones necroticas en hueso que tenia la paciente aumentaron
su tamafio y el lado derecho de su paladar blando presentaba una necrosis espontanea

involucrando también una parte de la nasofaringe (57), (24).

La paciente recibio antibioticos, y se complico con problemas en el corazon y respiratorios,

por ende, se diagnostico con “Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)” y fue
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ayudada con oxigeno. También recibi6 transfusiones de sangre antes de llegar a cuidados

intensivos del hospital de Mississippi (24).

Hematologia diagnosticé que la sepsis se debié a problemas autoinmunes, los
cuales provocaron una purpura trombocitopénica idiopatica o por causas relacionadas con
las drogas que la paciente utilizaba. Mediante el uso de distintos antibioticos, sin cirugia,

lograron estabilizar a la paciente (24).

En el reporte de caso de Yamashiro et al (54), presentan a un paciente de 59 afios de edad,
con historia de fumado, alcohol, uso de insulina, cirrosis debido a hepatitis C, uso de
esteroides por neumonia, sepsis y hernia de disco. El paciente llené el consentimiento
informado del “Hiroshima City Hiroshima Citizens Hospital”. El paciente fue atendido
debido a una neumonia intersticial y dos meses después desarroll6 ONM por
medicamentos. EIl paciente durante el tratamiento de la neumonia recibié esteroides
intravenosos Yy luego via oral. Para prevenir osteoporosis debido a esteroides el paciente

recibio6 bifosfonatos orales (35mg de alendronato por semana por 7 semanas) (54).

Dejaron de administrar alendronato debido a una infeccion en la region bucal derecha. En
esta ubicacion tuvo un aumento en el tamafio del contorno facial, hiperestesia y con el area
sensible, pero con ausencia de dolor espontaneo. El paciente usaba una proétesis total
superior y presentaba lesiones ulcerativas y hueso expuesto en las porciones incisales y

molar derecha, también drenaje de pus (54).

Mediante estudios radiologicos y microbiolégicos el paciente, fue diagnosticado con una
celulitis mandibular derecha, sepsis y con “diseminated intravascular coagulation (DIC)”.
El tratamiento utilizado fue antibioticoterapia intravenoso y uso de yodo-povidona en el
hueso expuesto todos los dias de la semana. Se realizé secuestrectomia y drenaje. En el
transcurso del tratamiento el paciente desarroll6 una inflamacion aguda entonces cambiaron
los antibioticos. Unas lesiones sanaron y otras no. Encontraron bacterias resistentes a los

antibioticos entonces decidieron volver a cambiar de antibiotico (54).
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El paciente con el tiempo fue empeorando hasta morir debido a una falla multiple en los
organos. Este paciente muri6é por muchos factores de riesgo y el conjunto de ellos al mismo
tiempo resultod ser letal para él (54).

Setabutr et al (55) reportan una fascitis necrotizante secundaria a ONM inducida por acido
zoledrénico. Describen el caso de una paciente de 69 afios de edad, que recibié acido
zoledronico debido a cancer de seno. Seis meses antes de recibir la emergencia (fascitis
necrotizante) ella desarroll6 ONM luego de una exodoncia y la ONM se traté de manera
conservadora. En el examen clinico la paciente presentaba poca conciencia, taquicardia,
taquiapnea y fiebre. En la regién anterior del cuello presentaba eritema, edema y
sensibilidad, en la region derecha mandibular tenia hueso erosionado. La imagen de la
tomografia computarizada mostré espacios libres en los espacios submental y

submandibular, la paciente fue diagnosticada con fascitis necrotizante (55).

El tratamiento de la paciente fue elegido por su propia familia. Se realizé incision, drenaje
y debridamiento de la regién anterior del cuello, se removieron musculos necréticos y
secuestrectomia de la mandibula. Luego se administrd antibioticoterapia via intravenosa
(55).

Fractura vy fibrilacién auricular:

El uso de bifosfonatos no solo se relaciona a la aparicién de osteonecrosis, sino también a
la aparicién de fracturas atipicas y fibrilacion auricular, las fracturas son de bajo impacto
que se dan por un trauma minimo y sin importar la densidad 6sea del hueso. A partir del
2005 se dio el reporte de casos de fractura femoral en nueve pacientes que tenian en comun
el consumo de alendronato por un tiempo mayor a tres afios, esto se explica por la
modificacion que se da en la mineralizacion dando como resultado un hueso mas bien
fragil (14).

En el 2010 se realizo otro estudio con resultados iguales al efectuado en el 2005, este fue
elaborado por la American Society for Bone and Mineral Research y fueron vistos 310

casos de pacientes que presentaron fracturas atipicas, luego de consumir por mas de 7 afios

48



bifosfonatos, con esto se demuestra la relacion que existe entre el consumo de este tipo de

medicamentos y la aparicién de fracturas (14).

En el 2007 también se documenté un ensayo clinico con el uso de zolendronato
administrado de forma intravenosa anualmente y se logrd determinar que el uso de este
aumentaba el riesgo de presentar una arritmia cardiaca, en mayor medida la fibrilacion
auricular, aunque se ignora la causa por la que se da este aumento. Entre las hipotesis se
piensa que la presencia de una inflamacién activa, afectacion de la conduccién cardiaca
dada la alteracion en los electrolitos o bien modificaciones en las estructuras de las

auriculas (14).

Hipodtesis sobre las causas que explican fisiopatologia de la Osteonecrosis de los

maxilares inducida por medicamentos

Si se efectlia una revision en diferentes articulos para determinar la causa de la aparicion de
la ONM no se podria llegar a una conclusion definitiva; ya que, existen maltiples hipotesis
que tratan de explicar su aparicién, desarrollo y caracteristicas.

Una de las causas por las que posiblemente se manifiesta la ONM es por los medicamentos
tipo antirresortivos, dentro de los cuales se encuentran: los bifosfonatos o BFs, los anti-
RANKUL (receptor activador del factor nuclear Kappa-B ligando), los SERM (moduladores
selectivos de los receptores de estrdgeno) (41).

La estructura de los bifosfonatos estd compuesta por moléculas de carbono y fosfato, esta
composicion por medio de la esterificacion del grupo fosfato permite la alteracion en el
atomo de carbono (58) (3).

El principal objetivo de los bifosfonatos es la FPPS (farnesilo pirofosfato sintetasa) que
participa en la modificacion postraduccional de GTPasas (pequefias guanosinas
trifosfatasas), las cuales estan encargadas de regular vias intracelulares que son vitales para
los osteoclastos y su funcion, la cual va desde su citoesqueleto hasta su apoptosis (3).
Hellstein y Marek postulan la hipotesis de que al estar los osteoclastos incapacitados para
retirar, reparar y contener zonas de hueso afectado o hueso que ya no cumple su funcién, ya

que terminaron con su vida util, es la principal causa para la aparicion de la osteonecrosis.
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Dando como resultado una menor adaptacion del tejido éseo. Ellos han propuesto una serie
de acontecimientos relacionados a la osteonecrosis (4), (31).

e Una reduccion de la actividad osteoclastica con un incremento de la accion
osteoblastica por medio de la modificacion del eje osteoclastico - osteoblastico.

o Factores concomitantes.

e Ante la pérdida de la posibilidad de los osteoclastos para aumentar en nimero y
activarse, estos se ven incapacitados para hacer la eliminacion del hueso que esté
enfermo y conlleva a la ausencia de un lecho 6seo apto para el desarrollo del tejido
0seo sano, por consiguiente, el hueso necrético aumenta.

e “Cofactores bacterianos generan secuestro oOseo, osteomielitis e inhiben la

regeneracion epitelial y del periostio sobre el hueso expuesto” (heber albindo).

El proceso de necrosis se inicia en primer lugar a nivel de tejidos blandos, los cuales al
tener altas concentraciones de bifosfonatos acumulados desarrollan facilmente la necrosis
ante un estimulo como lo es el trauma. Existen estudios in vitro en los que se ha podido
ver que aquellos bifosfonatos nitrogenados inhiben los FPPS bloqueando asi la
proliferacion de células epiteliales, con esto se llegd a la conclusion de que al combinar el
consumir bifosfonatos nitrogenados cuya accion es muy localizada con un posible proceso
de inflamacién que puede ser provocado por diferentes circunstancias lleva a un
incremento de la rotacion Osea y liberacion localizada de bifosfonatos en una proporcion
suficiente para llegar a generar dafio a nivel de tejidos blandos, dejando expuesto el hueso y

haciéndolo vulnerable a infecciones sin la presencia de un sistema de defensa (3), (41).

Asi como se habla de la inhibicion de los osteoclastos como factor fundamental para
explicar el desarrollo de la osteonecrosis; también existen teorias que relacionan la
osteonecrosis con la deficiencia del suministro de sangre, en estas se postula que los
bifosfonatos tiene un efecto de antiangiogénesis. En el proceso de angiogénesis la
formacion de vasos sanguineos involucra la migracion y el crecimiento de células
endoteliales encargadas de formar vasos sanguineos nuevos, el efecto antiangiogénico se da

por la union de sefiales a nivel molecular que alteran la cascada de sefializacion
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angiogenica, sin embargo, esta hipdtesis no ha sido reportada con el uso de denosumab
(23).

Entre las hipétesis también se menciona un mayor porcentaje de ONM a nivel de
mandibula incluso por encima de la maxila (73% mandibula en contra de 22,5 en maxila),
esto se explica al analizar el proceso de la masticacion en el que las fuerzas generadas se
reparten entre las bases de los dientes y en mayor medida sobre la l&mina dura que
reacciona remodelandose ante este estimulo, al existir un aglomerado de bifosfonato esta
remodelacion de la I&mina dura se ve inhibida provocando un incremento de la densidad
Osea. La ausencia de la accidén osteoclastica en la matriz mineral y la liberacién de
proteinas Oseas morfogenéticas provocan un bloqueo en la formacion de osteoblastos
haciendo que las osteonas se hagan acelulares y necréticas (3), (6), (42), (40).

Opciones de tratamiento para casos de Osteonecrosis de los maxilares inducida por

medicamentos desde casos en estadio 0 hasta 4.

La forma ideal de evaluar si un tratamiento fue exitoso contra la osteonecrosis no es creer
que se curd por completo, sino la erradicacion de los sintomas que llevara a detener la
progresion de la enfermedad (59).
La consulta odontologica a un paciente que esta a punto de consumir alguno de este tipo de
medicamentos resulta mandatorio; ya que el odontélogo ayudara a que disminuya la
incidencia de osteonecrosis, la progresion y favorecera para que el paciente disfrute de una
salud bucal 6ptima. A mayor entendimiento se divide los tipos de tratamientos de acuerdo
con:

e Terapia de cesacién

e Tratamiento conservador

e Tratamiento quirdrgico

e Tratamientos alternativos

Terapia de cesacién

Cesacion de los medicamentos antes de una extraccion dental o procedimientos con injuria
0sea
Es una opcion de tratamiento muy debatida; ya que la AAOM en el 2009 recomienda el

cese de las medicaciones antiresortivas y antiangiogénicas 3 meses antes y 3 meses después
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de un procedimiento dental invasivo, a pesar de que no exista evidencia cientifica que
respalde una baja de la incidencia de la osteonecrosis al aplicar este método.

Algunos autores rescatan de este método de tratamiento que al ser los bifosfonatos 50%
excretados por la orina, la mayor cantidad de reservorio del medicamentos son los
osteoclastos, cuya vida media es de 2 semanas, por eso la suspension del tratamiento. Por
esta razon la concentracion sérica sera extremadamente baja después de la ultima dosis del
medicamento (23, 27).

Terapia de cesacion en pacientes consumiendo antiresortivos intravenosos mensualmente
A este tipo de pacientes no se les debe de ejecutar ningln procedimiento dental invasivo. Se
debe crear conciencia en el paciente, reconocimiento temprano de la osteonecrosis si se
encuentra. A pesar de la controversia, en estos casos el especialista en oncologia podria

descontinuar la terapia al menos hasta que haya cierre de tejido blando.

Pacientes con céancer prontos a iniciar tratamiento antirresortivo o antiangiogénico
intravenoso

Si la etapa del tratamiento de cancer lo permite, se recomienda retrasar la terapia hasta que
haya existido atencion dental. Se deben de extraer los dientes sin buen pronostico y
realizacion de cirugias indicadas. Si es posible hasta 14 o 21 dias que haya sanado la
mucosa se debe continuar la terapia. Si se utilizan protesis parciales o totales se debe de
evaluar posible trauma.

Tratamiento Conservador

El tratamiento conservador es mayormente utilizado para los casos de ONM inducida por
bifosfonatos (18). La Asociacién Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial menciona un
éxito entre el 20 y 50% para el tratamiento conservador (60). Se describe como terapia
conservadora aquella que involucra todo lo tenga que ver con medicamentos analgésicos,
antimicrobianos, antimicoéticos, antiinflamatorios y enjuagues con antisépticos para
combatir inflamacion e infeccion y que no progrese a una osteonecrosis establecida (61). El
tratamiento conservador no manipula directamente el sanado de la mucosa, lo que podria

Ilevar a abscesos o generaria dolor al paciente si no elimina los tejidos con infeccién (60).
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Un manejo conservador se da por 2 semanas de antibioticoterapia en casos de etapa 0 y 1,
en contraposicién a un manejo quirurgico exitoso que puede durar de 3 a 4 semanas en
completarse y durar por afos (60).

Tratamiento Quirlrgico

El tratamiento quirargico es recomendado cuando el paciente se encuentra en etapa 2 y 3 de
osteonecrosis de los maxilares. Toshiyuki menciona que el tratamiento adecuado para
dichas etapa corresponde a:

e Etapa 2: enjuagues antimicrobianos, aplicacion topica o inyectable de agentes
antimicrobianos combinables, administracion de antimicrobianos a largo plazo,
remocion de secuestro 6seos, curetaje de hueso necrético y osteotomia.

Fukushima et al en el afio 2015 consumaron un estudio acerca de los posibles tratamientos
para ONM en fase 2. La muestra de estudio fue de 18 pacientes con ONM por bifosfonatos
con secuestros 06seos y 12 pacientes con osteonecrosis, pero no por bifosfonatos. Las edades
de los pacientes comprendian desde los 38 afios hasta los 84 afios. En el grupo de ONM por
bifosfonatos el principal factor desencadenante fue la exodoncia, otros factores fueron
periodontitis marginal, periodontitis apical y estomatitis protésica. En el grupo de pacientes
con necrosis, pero no por bifosfonatos la exodoncia también fue el principal factor
desencadenante (62).

Los tratamientos realizados en los pacientes del articulo de Fukushima et al, fueron terapia
conservadora, curetaje del secuestro 0seo y secuestrectomia. Segun los resultados del
estudio el tratamiento mas exitoso fue la secuestrectomia, en comparacion con la terapia
conservadora y el curetaje del secuestro 6seo (62).

e FEtapa 3: remocion de secuestro 0seo, curetaje de hueso necrotico, osteotomia,
extraccion de hueso necrético como fuente de infeccion, mantenimiento de la
nutricion con suplementos e infusiones, reseccion marginal o segmentar el hueso
necrotico.

En una intervencion quirurgica, el porcentaje de éxito es de 85%. La remocion de todos los
residuos debe ser minuciosa, debido a que pequefios restos podrian tender a recurrir y
progresar la enfermedad (Ristow 60). Un area expuesta sin sanado mucoso, es un area
propensa a invasién profunda por Actynomices sp, que €S microorganismo
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antes mencionado que influye en el agravo de la enfermedad (60). Al remover hueso, se ha
encontrado que el sangrado no debe ser un parametro determinante en el diagndstico de
hueso necrotico debido a que en estudios histoldgicos esta no se correlaciona con hueso
vital (Ristow 60).

De acuerdo con la tasa de éxito, Rugani menciona que en un estudio aplicado a 111
pacientes, en 38 pacientes se encontraron lesiones de hueso expuesto, las cuales fueron
manejadas con intervencion quirtrgica con analisis previo de la extension de la necrosis
con tomografia computarizada con cone-beam, tomografia computarizada y tomografia de
emisién de positrones, de estos 38 pacientes, 3 desarrollaron sanado con tejido de
granulacion y dehiscencias, 2 en mandibula y 1 en maxila (61).

Para el tratamiento de la ONM se pueden combinar técnicas conservadoras con quirdrgicas.
Janovska et al, presentan un estudio de 11 pacientes con ONM debido al uso de
bifosfonatos, con edades de 58 a 85 afios. El tratamiento de los pacientes fue conservativo y
quirargico, conservativo mediante el uso de enjuagues orales antimicrobianos, analgésicos
y con antibioticoterapia, dependiendo de la condicidn del paciente se administraron via oral
0 intravenosa. Las cirugias fueron secuestrectomia y debridamiento de tejido necrotico y se
complementaron con antibioticoterapia (63).

De los 11 pacientes, 9 fueron tratados de manera conservadora, uno con secuestrectomia y
otro con debridamiento de tejido necrotico. Seis de los pacientes tuvieron un sanado
completo, 2 pacientes con sanado satisfactorio, en dos pacientes la ONM se estabiliz6 y en
un paciente la ONM mas bien progres6. Los dos pacientes tratados de manera quirdrgica
tuvieron un restablecimiento total de la salud de la zona comprometida, mientras los
tratados de manera conservativa la mayoria tuvieron sanado completo, pero también
satisfactorio, estabilizacion o progresion de la ONM (63).

Técnica quirdrgica en capas dobles o “Double Layered”

Matsumoto et al. en su articulo describen esta técnica quirdrgica aplicada justamente
después de la exodoncia para prevenir ONM relacionada por medicamentos. Ellos
realizaron esta técnica en 19 pacientes con terapia de denosumab. La técnica quirdrgica se
llama “double layered” (doble capa). Primero se anestesia al paciente, luego se ejecuta la

exodoncia, alisan los bordes de hueso con una broca, luego efectian un colgajo
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mucoperiéstico con relajante para disminuir la tension y terminan cerrando con la técnica
de doble capa (11).

Consumaron 40 exodoncias en los 19 pacientes, la técnica resultd exitosa en 17 pacientes,
porque no hubo complicaciones con infecciones o fistulas. En 2 pacientes hubo
complicaciones después de la exodoncia, uno tuvo fistula y otro ONM en fase 1, mediante
cirugia, lograron el restablecimiento de la salud de los tejidos (11).

En pacientes con riesgo de ONM por medicamentos al realizarle una exodoncia es
necesaria una técnica quirdrgica adecuada para la prevencion de alguna complicacion, la
técnica de “doble capa” puede ser utilizada para disminuir el riesgo, pero existen otras
técnicas que se utilizan, y la eleccion depende de la experiencia del operador.

Debridamiento en contraposicién y/o reseccién 6sea.

“El debridamiento es una remocion empirica y cautelosa del hueso, pero sin eliminar todo
el hueso que posee necrosis” (60). La remocion debe ser lo mas pequefia
posible removiendo los bordes filosos y manteniendo una forma adecuada del alveolo, la
tension del colgajo debe de ser sin tension y con colgajos en la misma zona con anestesia
local o anestesia general (61).

Mientras que la reseccién es una remocion calculada del hueso necrético, mas margenes
indudablemente sanos que se remueven para prevenir la remision. Es un proceso de sumo
cuidado, porgue se desea que el paciente tenga suficiente soporte 6seo para la rehabilitacion
protésica (60). En casos de osteonecrosis avanzados de fistula oro-cutanea o fractura
patoldgica se recomienda la reseccion. Aunque se han notado serias complicaciones como
desarrollo de largos defectos Gseos necréticos y se debe de considerar la estética y funcion
en intervenciones tan agresivas (61).

Horta propone para etapas 2 y 3 colgajo libre de fibula osteo-septocutanea, lo cual brindara
una reconstruccion interna y externa en casos que requieran mandibulectomias extensas.

Luz fluorescente

“La luz fluorescente verde con una longitud de onda de 525 a 540 nm se utiliza en
combinacion con tratamiento de tetraciclina siendo esto una forma de mejorar la terapia
quirdrgica. Este medicamento que se adhiere al hueso vital, muestra al hueso sin
iluminacién o con una iluminacion fluorescente palida (60). La lampara VELscope
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aprobada por ADA, se utiliza para diagnosticar anormalidades de la mucosa oral. Se ha
encontrado que aun sin el consumo de la tetraciclina el hueso vital fluoresce y el hueso
necroético no” (60).

En un reporte de caso, un paciente se presenta con un alveolo sin sanado después de 3
meses de extraida la pieza, con dolor e inflamacion, tratada con denosumab subcutanea 60
mg dos veces al afio, se menciona sanado completo de mucosa al efectuar la reseccion
asistida con luz fluorescente donde el hueso vital fluorescia y el no vital no. La paciente
tras 1 afio de aplicada la reseccion muestra signos de recambio 6seo en una radiografia
panoramica de control (10).

También se reporta una paciente femenina de 58 afios con un alveolo sin sanar tras una
extraccion realizada tres meses atrds, usando la luz fluorescente se removio el hueso
necrotico y se hizo cierre de la mucosa, ésta tuvo un sanado satisfactorio 6 meses después
de la intervencion (10).

Tratamientos Alternativos

Es mandatorio, una revision exhaustiva visual y radiogréafica para la eliminacion de focos
infecciosos, previo a un tratamiento con estos medicamentos.

Aspectos como la motivacion del paciente, el uso de fluoruro, clorhexidina y prevencién
acerca de la enfermedad periodontal, uso de protesis, estabilidad oclusal y remocion de
restos radiculares, seran factores determinantes.

Asistir tempranamente a control dental, informar al paciente de la importancia de tomar el
medicamento para su condicion y el bajo riesgo que hay de tener osteonecrosis, pero al
mismo tiempo se informard que es una condicion que realmente podria suceder sino se
siguen las recomendaciones del profesional en odontologia.

En la Universidad Médica del Centro Leiden, se efectud un estudio en el que pacientes con
etapa 2 y 3 de Osteonecrosis que habian recibido bifosfonatos intravenosos por al menos un
afio, se les aplico un metodo quirdrgico especifico con una tasa de éxito de 93.2%, el cual
consiste en: remocion quirargica de hueso no vital e infectado por medio de cauterizacion
hasta que se alcanzaron margenes con sangre, cierre con periostio sano con cierre tipo

colchonero, dejar el menor espacio vacio con cierre de las capas de tejido y formular
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ademas los siguientes medicamentos: penicilina G y metronidazole IV por una semana y
amoxicilina oral y metronizadol oral por 3 semanas (64).

Realizar una adecuada alveolectomia, después de una extraccion, reduce en un 6% la
posibilidad de desarrollar Osteonecrosis, y con una diferencia minimamente superior si se
combina con una membrana bioldgica (PRDG) (65).

Tratamientos alternativos que han mostrado tasas de éxito al tratar pacientes con

Osteonecrosis

Se menciona tratamiento de camara hiperbarica, laser de alta intensidad, administracion de
plasma rico en plaquetas y factores de crecimiento, como tratamientos alternativos sin
embargo la eficacia se mantiene en duda todavia (9). A continuacion se hombran algunos
de estos:

Estimulacion Biolaser

Luomnen (66), reporta el caso de una paciente osteoporética que consumio alendronato por
4 afios antes al ser diagnosticada con mieloma mdaltiple, momento en el que se incluy6
talidomina, ciclofosfamida, bertezomib con dexometasona e inyecciones por 9 meses de
zolendronato. Al presentarse a la consulta, se observan fistulas entre las piezas 3.6 y 3.7,
junto con una radiografia panoramica, se decide utilizar la estimulacion biolaser fotona para
dar un tratamiento antibacterial que estimule el sanado de la mucosa. Se utiliza una fibra
laser con un diametro de 320 um que se encontraba a 1 mm de la mucosa por 1 minuto en
las areas de la mandibula que poseian las fistulas y extendiéndose 5 mm cada una
incluyendo las areas rojas oscuras de la mucosa. Las exposiciones de laser se repitieron 5
veces en cada sesion con 5 segundos de intervalo entre cada una. Las sesiones se dieron por
6 meses, separdndose cada una de 1 a 2 semanas. A la tercera sesion se encuentra que los
fragmentos de hueso necroticos eran expulsados poco a poco. Nueve semanas después de la
primera sesion hubo curacién completa de las fistulas con reepitalizacion de las fistulas.
Luego de 12 meses no se observé recurrencia.

Bolas de Bichat

En un reporte de caso se encuentra un procedimiento exitoso que se podria considerar en
caso de estar tratando una osteonecrosis en maxila, al remover tejido necrético profundo
ocurre una comunicacion bucoantral que es tratada con grasa de las bolsas de Bichat con
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curacion en primera intencion a las 3 semanas (67). Entre los beneficios que se citan de
este tipo de tejido es que las bolas de Bichat son altamente vascularizadas y elasticas.

Los tratamientos de la ONM dependen del estadio, Berrone et al, escribieron acerca del uso
del injerto pediculado de bola de Bichat como tratamiento de ONM en fase 3 cuando afecta
la porcion posterior maxilar. Presentan 5 pacientes con ONM en fase 3, a ellos les
efectuaron secuestrectomia, debridamiento de hueso y reconstruccion de la porcion maxilar
posterior afectada con injerto pediculado de bola de Bichat, todo lo anterior fue ejecutado
bajo anestesia general, luego de la cirugia se les receto antibiotico por 10 dias (68).

La bola de Bichat es una estructura anatdbmica con mucha vascularizacion, la cual, es
irrigada por la rama bucal y temporal profunda de la arteria maxilar, esa caracteristica es
importante para el sanado de las lesiones producidas por la necrosis en los maxilares,
también sirve como barrera protectora y su tejido graso presenta células madre adultas que
ayudan en la recuperacion luego de la cirugia (68).

En las citas de control todos los casos tuvieron un buen sanado y sin complicaciones,
demostrando que la técnica que utiliza el injerto pediculado de bola de Bichat es efectiva
(68).

Tratamiento con Teriparatide

La hormona paratiroidea en el organismo se encarga del metabolismo del calcio y fosfato y
ayuda en la formacion de hueso, el teriparatide es un analogo de la hormona paratiroidea.
Keskinruzgar et al, dicen que evita la resorcion 6sea en presencia de hueso de calidad pobre
como en la osteoporosis y tiene efecto anabolico en hueso, el efecto de teriparatide consiste
en la “estimulacion de osteoclastos y osteoblastos cuando la resorcion de hueso ocurre”
(69).

El teriparatide es un recombinante humano PTH 1-34, se receta a pacientes con
osteoporosis, debido a su efecto anabdlico en hueso. Yao et al, manifiestan que el
teriparatide tiene la capacidad de recuperar el hueso afectado por el uso de bifosfonatos,
estimula la “actividad y viabilidad” de los osteoblastos (70).

Yao et al. presentan un caso en donde utilizaron teriparatide como tratamiento. El caso es
de una paciente de 87 afios de edad con una fractura mandibular en el lado izquierdo,
debido al uso de minodronato por 2 afios para la osteoporosis. El desencadenante de la
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necrosis fue la exodoncia de la pieza 36. La paciente fue diagnosticada con ONM en
estadio 3 (70).

Ellos en el tratamiento utilizaron teriparatide, antibiotico y realizaron una secuestrectomia.
Siete meses después del tratamiento los sintomas se resolvieron y el antibidtico se
descontinud. Con el uso de teriparatide por 18 meses, en la tomografia computarizada el
hueso de la mandibula se observé bastante sano, puesto que, “tuvo regeneracion y
recuperacion significativa” (70).

El resultado del uso del teriparatide fue exitoso, Yao et al, dicen que el teriparatide es una
buena opcion para el tratamiento de ONM en estadio 3 (70).

Keskinruzgar et al, presentan un estudio de los efectos histopatolégicos del teriparatide en
ratas. La muestra de estudio fue de 80 ratas a las que se les inyectd &cido zoledronico junto
con dexametasona por 7 semanas, luego de las 7 semanas se les aplicaron exodoncias, a las
ratas se les administro teriparatide antes y despues de la extraccion y después de que la
ONM se habia establecido. En este estudio encuentran que el teriparatide ayuda en la
formacion osteoclastica y esto evita que la ONM se establezca. Respecto al tamafio de las
lesiones necroticas, resultaron de menor tamario en la muestra que recibid teriparatide en
comparacion con el grupo con bifosfonatos. Concluyeron que la administracion de
teriparatide justamente después de la exodoncia o antes de ella, es capaz de reducir el
riesgo de iniciar ONM, que el teriparatide puede prevenir la ONM. En este estudio el
teriparatide no funcioné como tratamiento para la ONM, todavia se requieren muchos mas
estudios de los efectos del teriparatide para comprobar su efectividad y prevencion (69).

Tratamiento con pentoxifilina vy tocoferol en pacientes con cancer

Este tipo de tratamiento no se encuentra oficialmente recomendado por la AAOMS, aunque
en un reporte de caso de 6 pacientes que fueron tratados con BP con anterioridad se muestra
que la pentoxifilina al vasodilatar mejora el flujo sanguineo periférico, la vasodilatacion,
reduce la viscosidad sanguinea e incrementa la flexibilidad de los eritrocitos. Induce efectos
anti-TNF alfa, inhibe la inflamacion y disminuye la fibrosis. En el caso del tocoferol: barre
radicales libres de oxigeno, reduce los radicales libres generados por estrés oxidativo
protege membranas celulares y reduce la inflamacién y la fibrosis de los tejidos. Dichos

medicamentos se brindaron por un periodo en promedio de 16,8 meses (70).
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Céamara hiperbarica

Este tipo de tratamiento es utilizado generalmente para casos de osteoradionecrosis. Sin
embargo, en un estudio aplicado a 46 pacientes con osteonecrosis de los maxilares
relacionada con bifosfonatos, tratados con cdmara hiperbérica se encuentra un sanado de

mucosa en todos los pacientes (61).

Plasma rico en plaguetas

La utilizacién de concentrados plaquetarios fue una idea planteada por Robert Marx en
1998 y es hasta el 2007 cuando se presenta un primer informe clinico en el que se utiliza el

plasma en un caso de osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos (72).

Inicialmente se utilizaron estos concentrados para tratar casos de hemorragias causadas por
una trombopenia grave, casos de leucemia aguda o una pérdida grande de sangre durante

una cirugia (73).

Se ha logrado demostrar que genera una mejoria en el sanado tanto del hueso como de
tejido blando luego de una cirugia oral. Ante el uso de concentrados plaquetarios autélogos
no solo mejora el sanado, sino que también disminuye cuantiosamente la osteorrecurrencia,
tiene ademas facultades antimicrobianas y analgésicas. Esto se demostrd en 18 estudios
diferentes en los que se observaron un total de 362 pacientes a los cuales se les realizo
cirugia oral, como por ejemplo cirugia para colocacién de implantes, cirugia periodontal,

cirugia endodéntica y entre otras.

Esto es posible dado que el plasma es un compuesto activo de la sangre cuyos granulos
poseen grandes cantidades de proteinas bioactivas; las cuales ayudan a estimular la
proliferacion celular, la angiogénesis, el remodelado de la matriz 6sea y el remodelado
intrinseco 6seo (72). Posee también factores pro-coagulantes, citoquinas, quimio-kinas,
proteinas antimicrobianas y un grupo de factores genéticos que favorecen el proceso de
curacion por su capacidad de estimular la proliferacion celular, el remodelado de matriz y
la angiogénesis (factor genético derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante
beta, factor de crecimiento epidérmico, vascular y endotelial) (74), (73).
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A 10 pacientes que presentaron atrofia radiografica del seno maxilar con una cresta 0sea
residual de menos de 5 mm. Se les dividié en dos grupos: grupo de control y grupo de
estudio. Se prepararon los tapones plaquetarios tras la extraccion sanguinea con maquinas
al vacio en medidas de 300g por 10 minutos. Al coagular se prepararon en forma de
membrana y de tapon. Se realiz6 un colgajo mucoperiostico y osteotomia en la pared lateral
del seno maxilar. Luego de que fuera elevada la membrana de Schneider, el material fue
introducido de esta manera: grupo control con hueso mineral bovino desproteinizado y
LPRF en el grupo de estudio; y solamente hueso mineral bovino desproteinizado en el
grupo control. Luego de 6 meses antes de colocar implantes dentales se formalizan biopsias
de hueso de ambos grupos y se encontr6 mayor formacion de hueso nuevo con mayor
sustituciéon de hueso residual en el grupo de estudio aunque no considerablemente

significativo (72).

La técnica para recolectar el plasma tienen aspectos en comun como lo es la utilizacién de
anticoagulantes justo antes o durante la cirugia para hacer la recoleccién de la sangre del
paciente, luego de tomada la muestra de sangre se coloca de forma inmediata en la
centrifuga tardandose siempre menos de 1 hora en preparar el concentrado de plaquetas.
Por medio de la centrifuga se logra separar en 3 fases la muestra, una capa inicial
de glébulos rojos que se deposita en el fondo seguido de una capa de plasma pobre en
plaquetas, plasma acelular y finalmente una capa donde se concentran las plaquetas que es
la capa leucocitica.

Terminado el proceso en la centrifuga se separa la Gltima capa rica en plaquetas para ser
aplicado directamente en el sitio quirdrgico junto con trombina y cloruro de calcio; los
cuales promueven la activacion plaquetaria y la polimerizacion de la fibrina (73).

Existe una técnica mas sencilla y mas econémica para la extracciéon del plasma rico en
plaquetas que es la planteada por Choukroun siendo este el tltimo protocolo disefiado, en el
cual no se utiliza un anticoagulante para la toma de la sangre, se da un proceso de
coagulacién natural permitiendo una recoleccién facil de la fibrina rica en plaquetas y
leucocitos sin la intervencion de un modificador bioldgico, ademas no se utiliza trombina ni
cloruro de calcio (73).

Fibrina rica en plaguetas
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En Francia fue donde primeramente se desarrollé la fibrina rica en plaquetas, para su
extraccion solamente se necesita una centrifugadora sin ningin quimico adicional. Dohan et
al, describen el método para conseguir la fibrina, primero se toma una muestra de sangre
sin anticoagulante e inmediatamente se centrifuga a 3000 rpm por 10 minutos. Las
plaquetas presentes en la sangre sin anticoagulante se activaran con el contacto de las
paredes del tubo de ensayo y desencadenan la cascada de coagulacion. El fibrindgeno se
transformaré en fibrina debido a la presencia de trombina (75).

En el tubo de ensayo se tendran 3 fases, la superior corresponde a plasma acelular, la del
medio es la fibrina rica en plaquetas y el fondo es la capa de glébulos rojos. La capa de
fibrina rica en plaquetas se extrae del tubo de ensayo y se le remueve el suero. Lo mas
importante en la técnica es la rapidez con la que se extrae la sangre y se pone a centrifugar.
(75).

La fibrina rica en plaquetas tiene 3 principales efectos clinicos: angiogénesis, inmunidad y
recubrimiento epitelial. Se va a dar la angiogénesis debido a citoquinas en la red de la
matriz de fibrina y los factores de crecimiento presentes estimulan la angiogénesis, por
ejemplos se encuentran el factor de crecimiento fibroblastico basico, el factor de
crecimiento vascular endotelial y el factor de crecimiento derivado de plaquetas. Todo lo
anterior ayuda en la formacién de nuevos vasos sanguineos. La fibrina también mejora la
migracion de neutrofilos y aumenta el receptor de expresion de membrana de
CD11c/CD18, los receptores permiten la adhesion de neutrofilos al endotelio. Por eso se
dice que la fibrina rica en plaquetas y leucocitos ayuda en la inmunidad. La matriz de
fibrina va a orientar el cubrimiento de las heridas porque interactia con las células
epiteliales y los fibroblastos, estas células ayudaran con la reparacion o en el cubrimiento
de las heridas (76).

Novedades

Rugani menciona que: "En el 2014 la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales cambia el término osteonecrosis por bifosfonatos a osteonecrosis por
medicamentos debido a los casos que se empezaron a reportar a partir del denosumab y

terapias antiangiogénicas. Se define como una condicion de hueso expuesto en la region
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maxilofacial sin resolucion tras 8 semanas en pacientes tratados con antirresortivos o con
antiangiogénicos que no han recibido radiacién” (61), (19), (15).

Esta condicion debe poseer estas caracteristicas distintivas:

-Estar o haber estado bajo tratamiento ya sea con anti-agentes reabsortivos o
antiangiogénicos.

-Presencia de hueso expuesto el cual puede ser sondado por medio de una fistula intra-oral
o0 extra-oral por mas de 8 semanas (19).

Medicamentos anabdlicos de metabolismo 6seo (antiesclerostin)

El correcto metabolismo de las células Oseas y la interrelacion entre ellas son
importantes para la homeostasis de hueso. Las células involucradas en la homeostasis son
los osteocitos, osteoblastos y osteoclastos. Un mal funcionamiento de las células o la mala
coordinacion entre ellas producen desérdenes en el esqueleto (77).

Existen dos trastornos esqueléticos relacionados con una funcion anormal de las
células dseas debido a fallas en las sefiales, que son la esclerosteosis y la enfermedad de
Van Buchem. Ambas enfermedades fueron estudiadas a profundidad, ahondando en bases
genéticas. La esclerosteosis fue descrita en el afio 1958, y se da por la mutacién del gen
“SOST”, disminuyendo la cantidad de esclerostin. En ausencia total de esta glicoproteina
en los pacientes se da un sobrecrecimiento de los huesos del craneo, claviculas, costillas,
mandibula, pelvis y huesos largos (77).

La enfermedad de Van Buchem se describio en el afio 1955, se debe a una falla
también a nivel del gen “SOST”. En esta enfermedad el esclerostin se encuentra en niveles
bajos. Mediante el estudio de las dos enfermedades anteriores se dieron cuenta que la
ausencia de esclerostin aumenta la cantidad de masa en los huesos de las personas (77).

El esclerostin es una glicoproteina de la familia DAN de la proteina antagonista
morfogenética de hueso (BMP) y posee un C-terminal cisteina, los osteocitos son los que
mas la producen, sobre todo los osteocitos maduros que se encuentran profundamente en el
hueso y sirve como mediador de la sefial Wnt. (77). El esclerostin también es producido;
pero en menor proporcion por cementocitos y por condrocitos hipertroficos mineralizados
(78).
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El gen SOST se encuentra en el cromosoma 17q12-g21 y codifica la secrecion de
esclerostin y el esclerostin inhibe la sefial de la via Wnt. Las glicoproteinas Wnt tienen
como funcion la regulacion en la comunicacion de las células en la embriogénesis y en la
homeostasis de los tejidos en los adultos. Estas proteinas se unen a un receptor G (Frizzled
family) y activa toda la via de sefial Wnt (79).

La via Wnt tiene dos vias, la Wnt-p catenin (incluye B catenin) y la no candnica (no
incluye P catenin), la via que tiene relevancia a nivel del tejido esquelético, en la
homeostasis, desarrollo y remodelamiento es la via canonica Wnt B catenin. Cuando la
proteina Wnt se une al receptor G de membrana y al receptor LRP 5/6 (proteina relacionada
al receptor LDL, correceptor 5 0 6) se inhibe la funcion del complejo de destruccion, las B
catenin sin fosforilar no son degradadas, generdndose una acumulacién dentro de la célula.
Las P catenin entran al nucleo celular, se unen al factor de transcripcion “T celular” y se da
la activacion en los genes Wnt (Imagen A) (79).

La via canénica Wnt B catenin cuando se activa promueve la diferenciacion de los
precursores de osteoblastos y formacion de hueso por parte de los osteoblastos, cuando la 3
catenin aumenta, también aumentan los niveles de osteoprotegerina. La osteoprotegerina se
une al receptor RANK ligando, entonces el RANK no se le pueda unir, de esta manera corta
la activacion y diferenciacion de los osteoclastos, reduciendo la resorcion ésea (79).

Cuando el osteocito produce esclerostin, se inhibe la union del ligando Wnt al
receptor G y al receptor LRP 5/6, entonces una proteina llamada axina desarrolla el
complejo de destruccion que fosforila la B catenin. Los P catenin son degradados por
proteosomas, evitando que éstos lleguen al nucleo de la célula para la transcripcion de
genes, y como no hay transcripcion de genes se da una disminucion en la formacion de
hueso (Imagen D) (79).
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En resumen, sin esclerostin se puede desarrollar la via Wnt, via anabdlica que promueve la
formacion de hueso y se disminuye la resorcion 6sea.

Cientificos han disminuido los niveles de esclerostin en ratas, mediante la inhibicion
del gen SOST, inhibiendo la codificacion de la secrecion de esclerostin, esto con el objetivo
de comprender el efecto de su deficiencia a nivel esqueletal (78).

Li et al, elaboraron un estudio en ratas ovarictomizadas, las ratas fueron inyectadas
subcutaneamente con anticuerpo antiesclerostin dos veces por semana por 5 semanas. Ellos

aplicaron pruebas mecénicas de las vértebras 4 y 5, la tercera vértebra se estudié mediante
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tomografia computarizada. También realizaron analisis histomorfométricos de la tercera
lumbar, la tibia y el fémur izquierdo.

Como resultado de la inhibicion del esclerostin en las ratas se aumento el area de
densidad mineral Gsea en las vértebras, fémures y tibias. El tratamiento también aumento el
volumen del trabeculado éseo y la formacidn de hueso en las vértebras lumbares. En las
pruebas mecénicas (pruebas de compresion) el hueso demostré ser mas fuerte con el
tratamiento con antiesclerostin. El fémur demostr6 un aumento en el periosteo y formacion
de hueso endocortical (80).

En el anélisis mediante tomografia computarizada de la porcion distal del fémur, Li
et al, evidenciaron un aumento en el grosor del trabeculado dseo, en el volumen de la
densidad mineral 6sea y en el volumen del hueso (80).

El andlisis histomorfométrico de la tibia de las ratas con antiesclerostin ensefié un
aumento de la superficie del osteoblasto, disminucién de la superficie del osteoclasto,
aumento de la superficie mineralizada, aumento de matriz sea no mineralizada, aumento
de la mineralizacion de la superficie, de la aposicion de mineral y formacién de hueso (80).

El estudio de Li et al, demuestra lo fuerte que resulta la inhibicion del esclerostin en
las ratas ovaritomizadas, los huesos de las ratas responden de manera anabdlica.

El romosozumab es un anticuerpo monoclonal humano que interfiere con la union
del esclerostin al receptor de membrana LRP 5/6, generando una respuesta anabolica en
hueso. Con la utilizacion de romosozumab se ha demostrado que maltiples dosis aumentan
el marcador PINP (para formacién) y se disminuye el marcador CTX (para resorcion) (81).

Cosman et al, realizaron un estudio de fase 3, en donde incluyeron a 7180 mujeres
posmenopausicas de edades entre 55-90 afios, con una “T score” de -2,5 a -3,5. El estudio
fue aprobado por el comité de ética y las pacientes firmaron consentimiento informado. La
extension del estudio fue de dos afios.

Durante el primer afio 3591 pacientes recibieron placebo subcutaneo y 3589
recibieron 210 mg de romosozumab subcutaneo por mes. Durante el segundo afio ambos
grupos (control y romosozumab) recibieron 60 mg de denosumab subcutaneo cada 6 meses.
Ambos grupos en el transcurso de los dos afios se medicaron todos los dias con calcio y
vitamina D (82).
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Los resultados del estudio de fase 3 demostraron que durante el primer afio 16 de
3321 (0,5%) pacientes que recibieron romosozumab tuvieron nuevas fracturas vertebrales y
en el grupo control fueron 59 pacientes de 3322 (1,8%), con romosozumab el riesgo se
disminuye en un 73%. En el grupo de romosozumab la cantidad de pacientes con fracturas
clinicas fue de 58 de 3589 (1,6%) y en el grupo control fue 90 pacientes de 3591 (2,5%)
con fracturas clinicas, con romosozumab el riesgo se disminuye en un 36%. Con
romosozumab las fracturas no vertebrales se dieron en 56 de 3589 (1,6%) en el grupo
control fueron 75 de 3591 (2,1%). (82).

A los 24 meses del estudio las fracturas en las vértebras fueron menores en el grupo
de romosozumab en comparacién con los controles, 21 de 3325 (0,6%) pacientes que
utilizaron romosozumab; 84 de 3327 (2,5%) pacientes. Con romosozumab el riesgo
disminuye en un 75% (82).

El romosozumab aumenta la densidad mineral dsea, incluso después de terminar el
primer afo y utilizando denosumab. Con el uso de romosozumab los niveles del marcador
PINP (formacion de hueso) aumentaron, en mayor cantidad en el dia 14. Los niveles de
CTX (resorcion de hueso) disminuyeron con el uso de romosozumab, el menor nivel se dio
en el dia 14 (82).

Entre los efectos adversos dados por la medicacion con romosozumab se
encontraron la hipersensibilidad y reaccion en donde se inyectd el farmaco. De todo el
grupo de pacientes estudiados dos pacientes desarrollaron osteonecrosis de los maxilares,
también hubo 646 pacientes que desarrollaron anticuerpos en contra del romosozumab
(82).

La inhibicion del esclerostin puede generar complicaciones, estudios en las fases | y
Il utilizando el romosozumab demuestran que el farmaco es tolerado y solo presenta leves
efectos adversos. Los anticuerpos del antiesclerostin se desarrollan en los pacientes con
romosozumab, en estudios de fase | y Il son pocos los que desarrollan anticuerpos (78).

Ishibashi et al, realizaron un estudio de fase 2 en Japdn, en donde se estudiaron a
252 mujeres japonesas posmenopausicas con osteoporosis, cuyas edades comprendian entre
los 55 y 85 afios, su densitometria era menor o igual a -2,5 (T<2,5). Hubo un grupo control
y el otro grupo de mujeres recibieron dosis de 70, 140 o 120mg de romosozumab
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subcutaneo una vez al mes por un afio. Las pacientes con tratamiento todos los dias
recibieron dosis de vitamina D y calcio. El objetivo principal fue observar el cambio en la
densidad mineral dsea de estructuras del esqueleto como las vértebras lumbares, cadera, y
fémur.

La poblacion de estudio fue de 252 mujeres, 63 fueron control, 63 recibieron 70 mg
de romosozumab, 63 tomaron una dosis de 140mg de romosozumab y las otras 63 mujeres
recibieron 210 mg de romosozumab. Los resultados indicaron que las mujeres mejoraron la
densidad mineral 0sea, y la mejora se relacionaba con la dosis, entre mayor dosis mejor fue
la densidad mineral 6sea (83).

Los marcadores PINP también fueron estudiados por Ishibashi et al, el marcador
PINP (formacion de hueso) aumentd dependiendo de la dosis, entre mayor dosis mayor
aumento de PINP. Hubo una disminucion del marcador CTX (resorcion de hueso) (83).

Del total de pacientes después de las dosis, 141 pacientes no tuvieron efectos
adversos, 10 pacientes tuvieron efectos adversos serios, 3 pacientes tuvieron algun efecto
adverso, entonces esos 3 no siguieron con el estudio, no hubo efectos adversos fatales.
Entre los efectos adversos se encuentran osteoartritis, hipersensibilidad, hipocalcemia
hiperostosis, reaccion en el sitio de inyeccion (83).

Ishibashi et al, segun sus resultados demostraron que el romosozumab tiene un
efecto anabolico en el hueso, aumenta la densidad mineral dsea, el marcador formador
PINP aumenta y el marcador de resorcion CTX disminuye. Consideran que el
romosozumab es una terapia novedosa para los pacientes con osteoporosis.

Zhu et al, hallaron que en los pacientes con cancer de seno el esclerostin se
encuentra en mayor cantidad en el organismo. Mediante dosis de anti-esclerostin se
disminuye la migracion e invasion de células cancerigenas, esta disminucién depende de las
dosis, entre mayor dosis menor es la migracion e invasion de las células cancerigenas en el
cuerpo. El antiesclerostin evita lesiones osteoliticas y evita la migracion del cancer a nivel
de tejido 6seo (84).

El mieloma multiple es una enfermedad en la cual proliferan las células

plasmaticas, esto acarrea problemas a nivel de tejido dseo, existe una disminucién de la
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formacion 6sea y un aumento de la resorcidn ésea. Entre los tratamientos utilizados para el
mieloma multiple se encuentran los bifosfonatos, que evitan la resorcion de hueso. (85)

Segln el estudio de McDonald et al, el uso de anti-esclerostin sirve como
tratamiento para las lesiones en hueso producidas por mieloma mdltiple. Mediante el uso de
antiesclerostin aumenta la masa 6sea, aumenta la resistencia a la fractura, reduce lesiones
osteoliticas. Compararon el uso de antiesclerostin con &cido zolendrdnico con el uso de
solamente &cido zolendronico, la combinacion de tratamientos mejora la resistencia fractura
y aumenta la cantidad de hueso (85).

Appleman et al, realizaron un analisis de estudios acerca del uso de antiesclerostin
en animales y humanos. Mediante la evidencia preclinica y clinica se demuestra que el uso
del medicamento anti-esclerostin tiene efectos anabolicos en el hueso, sirviendo para el
manejo de los pacientes con osteoporosis. La osteoporosis es una enfermedad crénica, se
desconoce si el tratamiento cronico con antiesclerostin mantiene el efecto anabolico en
hueso, o si se usa de primera linea y luego cambiar por otro medicamento (86).

Mediante los resultados de los estudios cumplidos se describe el romosozumab
como un tratamiento novedoso, con un perfil terapéutico “tnico” por sus efectos anabdlicos
a nivel del tejido 6seo. En un futuro seria una buena opcion para el tratamiento de la
osteoporosis, aumentaria la variedad en el tratamiento, se utilizaria el romosozumab o la
combinacién de este con otros medicamentos (87).

Un “candidato terapéutico prometedor” es el antiesclerostin, puede que después de
la realizacion de mas estudios clinicos de fase 111, sea la primera opcién de tratamiento para
la osteoporosis. Cuesta mucho que un tratamiento novedoso sea incorporado en el mercado,
pero el tratamiento con antiesclerostin tiene altas probabilidades (88).

Enfoqgue de los odont6logos sobre el correcto actuar en los casos de ONM.

La principal medida que deben tener los odont6logos al tratar a estos pacientes es contar
con el conocimiento previo de la situacion de cada paciente estando en constante
comunicacion con el médico tratante del paciente, cumplir un adecuado examen clinico,
radiografico e historia médica para lograr prevenir el desarrollo de la osteonecrosis y

disminuir el riesgo.
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Se debe tomar en cuenta que antes de iniciar a tomar bifosfonatos el paciente debe tener
perpetrado en boca todo tratamiento que requiera ya sean extracciones (debe esperar de 14
a 21 dias entre las extracciones y el inicio del tratamiento con bifosfonatos), limpieza,
tratamientos de endodoncia o de periodoncia, si el paciente ya esta bajo tratamiento
sistémico con agentes antirresortivos, antiangiogénicos, quimioterapia o algin otro que
influya en el tejido 6seo, este debe estar al tanto de todos los riesgos bajo los que esta y
debe realizarse todos los tratamientos utilizando las técnicas menos traumaticas posibles y
bajo un tratamiento antibiotico apropiado (3).

El proceder del odont6logo varia si el paciente toma el medicamento de forma intravenosa
0 de forma oral ya que de forma intravenosa si el paciente lleva menos de 6 meses de
consumirlo se le pueden realizar tratamientos invasivos siempre y cuando sean realmente
necesarios, en los primeros 3 meses con un control por parte del odontélogo de cada 3 a 4
meses, luego de terminado todo el tratamiento dental necesario se podra realizar cirugias
dentales 10 afios después de la Ultima toma del medicamento. Si el medicamento es
tomado de forma oral se tiene un lapso de 3 afios para ejecutar los procedimientos dentales
pertinentes siempre contando con un consentimiento informado previo, si se requiere de
una cirugia es aconsejable suspender el medicamento hasta por 3 meses, esto debe ser una
decision a tomar en conjunto con el médico tratante, ademas el medicamento no debera ser
nuevamente administrado hasta que no haya cicatrizado totalmente la herida (4), (89), (90).
Ante pacientes que ya se encuentran bajo tratamiento es aconsejable que el odontélogo no
le realice exodoncias a no ser que sean piezas con movilidad grado 3; ya sea que estas
piezas que tengan o no absceso; puesto que, el tratamiento para las piezas que tienen
movilidad grado 1 o 2 es ferulizar (91).

Como ya se ha mencionado todo este proceso de tratar a estos pacientes debe hacerlo en
conjunto y mutuo acuerdo entre el odontdlogo y el médico tratante; sin embargo se ha
reportado que el 62% de los médicos no refieren a sus pacientes a la atencion odontoldgica
para el cuidado de su salud oral en general y un 72% no consulta al dentista previo a iniciar
un tratamiento con antirresortivos (t9).

Sin embargo; no se trata solo de la falta de colaboracién y comunicacion entre el médico y
el dentista, sino también la falta de conocimiento béasico sobre el tema por parte del
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dentista. Una investigacion realizada por la facultad de dentistas generales, se entrevistaron
129 odontdlogos graduados hace méas de 10 afios y se evidencio que solo un 62% sabe la
definicién de osteonecrosis, ademas solo 3 de 129 entrevistados conocian que existen otros
medicamentos relacionados a ONM aparte de los bifosfonatos (31).

Este es un tema que no puede pasar por alto en la formacion de futuros odont6logos; ya que
cada vez son méas los pacientes que estdn tomando este tipo de medicamentos y estan en
riesgo de desarrollar necrosis, la poblacion adulta mayor estd en aumento y con esto
también el nimero de pacientes osteopordéticos, debemos estar informados y actualizados
en el tema (92).

Reporte de caso

Paciente femenina 77 afios, origen étnico oriental, con antecedentes personales de artritis
reumatoidea y osteoporosis, en tratamiento con analgésicos en caso de dolor, calcio y tomé
cinco afios de alendronato, el cual lleva suspendido diez afios al dia de hoy. Ha estado en
observacion y tratamientos conservadores desde el afio 2009. La condicion oral inicial
presentaba: incisivo central inferior derecho en lingual, rehabilitacion protésica fija de
canino superior derecho a canino superior izquierdo reponiendo los cuatro incisivos
superiores, caries en piezas 17, 16, 15, 14, 26, 37 y 47. Desgastes severas de la estructura
dentaria tanto por vestibular en algunas piezas como por lingual y palatino en otras,
producto de dieta fibrosa y oclusiéon clase 11 en 15, 24, 25, 35, 34. Fistulas en relacion con
las piezas 17, 16, 15 y 28. Tuvo exodoncias previas sin ninguna complicacion, después de
tomografia en el afio 2015 se decide realizar exodoncias de una en una y con fibrina
(LPRF) para potenciar el sanado y evitar un evento de osteonecrosis; ya que se observa
clinicamente la presencia de lesiones compatibles con dicha patologia en las piezas 18 y
28. En la primera molar superior derecha se observan las tablas 6seas vestibular y palatina
denudadas alrededor de la pieza dental en dos milimetros y la molar del cuadrante izquierdo
no se observa clinicamente, pero esta relacionada con una fistula con exudado purulento
cronico. Dentro del plan de tratamiento se decide realizar endodoncia de la pieza 15, la
cual se refuerza con pin endodontico Fiber Lux. En octubre 2015, previo consentimiento
informado, asepsia y antisepsia, se realiza exodoncia de emergencia de la pieza 14 con
fractura longitudinal, diagnosticada clinicamente y con radiografia periapical; se utiliza
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anestesia mepivacaina al 3% sin vasoconstrictor, a la vez con colocacién de LPRF en
forma de tapones y membranas, protocolo quirdrgico y cierre primario con sutura nylon 4
ceros, se medica a la paciente con amoxicilina con acido clavulénico por siete dias méas
analgesicos e indicaciones post quirargicos convencionales. Se obtiene buena evolucién en
los controles de 1 semana, mes y seis meses. Posteriormente se toma la decision de mandar
tomografia y evaluar la condicion de las piezas remanentes. Se propone un orden para
hacer las exodoncias con tiempo entre ellas para observar el sanado. Siguiendo entonces el
orden planteado, se realiza igual protocolo con las piezas 17 y 16 las cuales estaban
indicadas para exodoncia por caries extensas. Se observa excelente evolucion, buen
sanado, mucosa oral completamente cerrada sin evidencias de hueso expuesto ni fistulas en
los controles subsiguientes. Se prosigue entonces con la exodoncia de 26 con el mismo
protocolo con idénticos resultados. Ante la queja principal de la paciente de tener
dificultad para poder comer adecuadamente y encontrarse la mucosa de las primeras
exodoncias en estado de salud, se disefia una protesis parcial de cromo cobalto con este fin
con extremos libres pues no se debe utilizar la 18 que esté diagnosticada con osteonecrosis
y la 28 esta incluida con igual pronéstico. La ultima cirugia (octubre del 2017), para la
odontectomia de 28, se realiz6 con el protocolo de 100 mg de doxiciclina cada 12 horas por
diez dias previo a la exodoncia para utilizar luz fluorescente para diferenciar el hueso vital
del necrético. Sin embargo, por las caracteristicas de la lampara que se utilizo, resulté muy
dificil aplicarla a la zona tan posterior y al existir un sangrado cuantioso se decide colocar
los tapones de LPRF y suturar asimismo las membranas a los tejidos remanentes y
promover un cierre primario de la herida. Aprovechando la fibrina que se obtuvo y la
movilidad del 41, también se realiza la exodoncia de este diente, y se sigue con el mismo
esquema. Al control de 7 dias se observa superficie de hueso al descubierto en el sitio de la
28 sin sintomatologia dolorosa ni infecciosa y una muy buena evolucién en el lugar que
ocupaba el 41. Se procede entonces a reprogramar una cita para volver a intervenir y
debridar de nuevo la zona descrita, usando entonces el primer protocolo que se
manejo (93).

Fotos del caso clinico
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Imagen 1: panoramica inicial de la paciente

Imagen 3: toma de muestra de sangre
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Imagen 4: muestras de sangre luego de pasar por la centrifuga

Imagen 6: vista de las piezas a extraer (28 y 41)
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Imagen 9: lavado con suero fisioldgico
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Imagen 12: cita de control 12 dias posteriores a la extraccion.
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Conclusion

La Osteonecrosis de los maxilares es una enfermedad cuya etiologia no esta bien definida
actualmente, sin embargo se sabe que se provoca por varios tipos de medicamentos que
deben ser bien conocidos por el profesional de la salud como lo son los bifosfonatos, el
denosumab, sunitinib, aflibercep, adalimumab. La via de administracion, tiempo y potencia
del medicamento influyen en el grado de osteonecrosis que podria desarrollar el paciente.
Entre més potente, mas tiempo se ha tomado el medicamento y si se utilizd una via
intravenosa la etapa de osteonecrosis puede ser mas grave. Por eso al aplicar el cuestionario
de salud se deben de conocer todos estos aspectos.

Para un diagnostico acertado es necesario que el profesional en el area de la salud conozca
la historia clinica del paciente, enfermedades sistémicas, medicamentos que consume,
habitos orales, examen radiogréfico, histolégico y clinico teniendo este Gltimo mayor
relevancia para luego proceder a emplear los tres criterios de Ruggiero.

Si bien se han presentado casos de éxito y fracaso tanto en la técnica quirtrgica como en la
conservadora, el éxito depende de un buen manejo de la condicion. Cuando se tiene
sospecha de necrosis 0 se esta en etapa 0; la antibioticoterapia y analgésicos son los que se
deberian de utilizar. En una necrosis en etapa 2 o 3 la técnica quirargica es la mas
recomendada y exitosa. Al remover el tejido necrotico se debe tener en cuenta siempre la
futura rehabilitacion del paciente tomando en cuenta estética y funcion. El profesional
podria ayudarse con las técnicas alternativas que van surgiendo con el tiempo,
informandose del éxito de éstas, pero siempre deben ser complementarias. La terapia de
cesacion debe de manejarse con interconsulta con el médico del paciente.

Si el paciente no es tratado a tiempo o no recibe ningln tratamiento la necrosis se

extenderia a otros tejidos afectando su calidad de vida.
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