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1. RESUMEN.
INTRODUCCION.

Los bifosfonatos reducen y suprimen la resorcion 6sea, son utilizados ampliamente para
el tratamiento de multiples enfermedades como osteoporosis, osteopenia, metastasis
Oseas entre otras, los pacientes en tratamiento que son sometidos a cirugia
dentoalveolar, estan en riego de presentar osteonecrosis inducida por bifosfonatos, en la
actualidad se han observado cambios radiograficos en ortopantomografias que sugieren
los efectos toxicos que provocan estos farmacos en el tejido 6seo, se utiliza como método
complementario el marcador 6seo telopéptido ¢ terminal del tipo | (CTX). El cual nos
sugiere que los valores que se encuentren por debajo de 150 pg/mL (picogramos/mililitro)

ponen en riego a los pacientes para desarrollar osteonecrosis inducida por bifosfonatos.
OBJETIVO GENERAL.

Determinar las manifestaciones clinicas y radiograficas presentes en la cavidad oral por

el uso de bifosfonatos.
MATERIAL Y METODOS.

Escrutinio, prolectivo, descriptivo, transversal, homodemico. Se estudiaron mujeres post-
menopausicas, en tratamiento con bifosfonatos, derechohabientes del Hospital
Universitario de Puebla, que contaran con Ortopantomografia y CTX. Se excluyeron a

quienes no contaran con estudios completos.



RESULTADOS.

Se evaluaron 74 pacientes con Ortopantomografia y CTX, todas recibieron tratamiento
con bifosfonatos, la edad promedio fue de 62.89 afios, el promedio general de CTX fue
169.84 pg/mL, el tiempo promedio de ingesta fue de 32.68 meses, se encontraron
cambios radiograficos en 67 pacientes (82%), los cambios radiograficos mas
significativos fueron: ensanchamiento de ligamento periodontal + remineralizacion de
hueso alveolar + cambios en el trabeculado éseo en 26 pacientes, ensanchamiento de
ligamento periodontal en 18 pacientes, cambios en el trabeculado éseo
+remineralizacion de hueso alveolar en 8 pacientes, ensanchamiento de ligamento
periodontal y remineralizacion en 8 pacientes, remineralizacion de hueso alveolar en 5
pacientes, alveolo sin cicatrizacion adecuada 2 pacientes, osteonecrosis inducida por

bifosfonatos 1 paciente, sin cambios radiogréficos 7 pacientes.

Al comparar los niveles de CTX entre los que tuvieron cambios radiograficos y o que no

tuvieron cambios radiograficos la diferencia fue estadisticamente significativa.
CONCLUSIONES.

Después de 3 afios de ingesta de bifosfonatos se presenta el mayor nimero de cambios
a nivel radiogréfico, con disminucién de los niveles de CTX, por debajo de 150, lo que
indica una relacion entre el tratamiento con bifosfonatos y modificaciones 6seas de riesgo

para inducir Osteonecrosis por bifosfonatos.



2. INTRODUCCION.
Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos utilizados para la prevencion y el

tratamiento en enfermedades con resorcion 0sea, actualmente estos farmacos tienen
una relevancia terapéutica cada vez mayor, dada su utilidad en el manejo de diversas
patologias. Paralelamente al incremento de su uso, empiezan a reportarse
manifestaciones clinicas en la cavidad oral presentandose signos y sintomas diversos

como dolor, ulceras e incluso necrosis inducida por el uso de bifosfonatos.
(8,10,14,18,22,24,26,34,43).

Es bien sabido que los bifosfonatos son eficaces en reducir sintomas y complicaciones
como metastasis 0seas, los cuales tienen un impacto profundo en la calidad de vida de
estos pacientes, en la actualidad hay poco conocimiento sobre los efectos adversos de
los bifosfonatos en tejidos blandos de la cavidad oral, poca literatura reporta estas
manifestaciones, y se cree que estas sean de mayor predominio que la osteonecrosis
mandibular por bifosfonatos, incluso presentandose cambios a nivel 6seo antes de

aparecer alguna manifestacion clinica. (10:14.18.22,26).

En el afio 2003 Marx reporta el primer caso que evidenciaba la asociacion entre la
administracion de los bifosfonatos via intravenosa y la presentacion de la exposicion
Osea de los huesos maxilares, en el aflo 2009 se empiezan a recopilar los primeros datos
sobre los efectos adversos de los bifosfonatos en tejido blando, siendo la aparicion de
ulceras, ampulas y sensacion de ardor en boca algunos de los signos y sintomas mas

comunes. &:.7.8)-

La osteonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos es una patologia considerada por
su magnitud y trascendencia como uno de los retos mas importantes y complejos en
Cirugia Maxilofacial, asi como un problema de salud publica, en pacientes
postmenopausicas con el diagnostico de osteopenia y osteoporosis es comun el uso de

estos farmacos. (8,10,14,18,22,24,26,34,43)

Las consecuencias fisicas, psicolégicas y funcionales a nivel individual, incapacidad
laboral, asi como el impacto a nivel familiar y social, al igual que la cantidad de recursos

hospitalarios y del paciente asignado para su tratamiento por esta patologia que en



muchos casos puede ser prevenida, justifica ampliamente las investigaciones sobre
estas lesiones por uso de bifosfonatos para poder asi establecer un adecuado protocolo

de atencién antes, durante y después del uso de los bifosfonatos. (12:16.19.20).

3. ANTECEDENTES

3.1ANTECEDENTES GENERALES.
SISTEMA ESQUELETICO NORMAL

El sistema esquelético normal es tan esencial para la vida como cualquier otro aparato o
sistema del organismo, ya que desempefia un papel esencial en la homeostasis mineral,
aloja los elementos hematopoyéticos, sirve de soporte a los movimientos del cuerpo,
protegiendo y determinando la morfologia de los rasgos corporales, siendo asi una
variedad de tejido conjuntivo. Su peculiaridad estriba en que es uno de los pocos tejidos
gue se mineraliza en condiciones normales. Bioquimicamente, se caracteriza por una
mezcla de matriz organica (35%) y de elementos inorganicos (65%). La porcion
inorgénica o hidroxiapatita célcica, es el mineral que otorga resistencia y dureza al hueso
y donde se aloja el 99% del calcio, el 85% del fosforo y el 65% del sodio y el magnesio
del cuerpo. Las células formadoras de hueso son las células osteoprogenitoras, los
osteoblastos y los osteocitos. La génesis y estimulacion de estas células estan reguladas
por citocinas y factores de crecimiento, como el factor de crecimiento fibroblastico (FGF),
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDFG), el factor de crecimiento afin
a la insulina, y el factor de crecimiento B. Las células osteoprogenitoras son células
madre (precursoras) situadas cerca de todas las superficies 6éseas, capaces de dividirse
y dar lugar a los osteoblastos, la formacion de los osteoblastos a partir de las células
osteoprogenitoras es esencial para el crecimiento, la remodelacion y reparacién 6seas.
Los osteoblastos se encuentran en la superficie del hueso, y sintetizan, transportan y
organizan muchas proteinas de la matriz, ponen en marcha el proceso de mineralizacién,
poseen receptores en su superficie, con lo que captan muchas hormonas (hormona
paratiroidea, vitamina D y estrégenos), citocinas y factores de crecimiento, y proteinas
de la matriz extracelular, en cuanto los osteoblastos quedan rodeados de matriz, se les

conoce como osteocitos. Los osteocitos son células osteoformadoras mas numerosas



del hueso, estan empotrados en la masa 6sea, comunicandose entre si y con las células
de la superficie 6sea a través de canaliculos, su distribucion por todo el tejido 6seo
convierte al osteocito en la célula principal de algunos procesos bioldgicos. Capaces de
detectar las fuerzas mecanicas y de incorporarlas a la actividad bioldgica. El osteoclasto
es la célula encargada de la reabsorcién 0sea y procede de las células progenitoras
hematopoyéticas que producen también los monocitos y macréfagos, para que estos
maduren y se diferencien son esenciales algunas citocinas, como interleucinas IL-1, IL-
3, IL-6, IL-11, factor de necrosis tumoral (TNF), cuando estos empiezan a funcionar, se
unen a las proteinas de adhesion de la matriz, y labran en el hueso las lagunas de
Howship, el osteoclasto vierte enzimas que descomponen las proteinas de la matriz en
aminoacidos para liberar y activar factores de crecimiento asi también enzimas como la
colegenasa que los osteoblastos ya habian depositado antes, asi pues, cuando el hueso
se descompone en sus unidades elementales, se liberan sustancias que inician su

renovacion.

MODELACION Y REMODELACION OSEA.

Los osteoblastos y los osteoclastos actuan coordinadamente y se consideran como la
unidad funcional del hueso llamada unidad multicelular béasica. Los procesos de
formacién y resorcién del hueso estan intimamente acoplados, y del equilibrio entre
ambos depende el volumen que alcanza la masa esquelética en todo momento. Cuando
el esqueleto se desarrolla y aumenta de tamafio (modelacion), predomina la formacion
de hueso, cuando el esqueleto alcanza su madurez, la degradacion y renovacion 6sea
qgue permiten el mantenimiento del esqueleto se llama remodelacion. La masa Gsea
maxima depende de varios factores, como el tipo de receptores de la vitamina D que se
han heredado, el estado de nutricién, el grado de actividad fisica, la edad y el estado
hormonal. La masa 0sea maxima se alcanza al comienzo de la edad adulta y, en ese
momento, cada afio se recambia o remodela un 5 al 10% aproximadamente del
esqueleto, y la cantidad de hueso formado y reabsorbido por las unidades multicelulares
basicas se mantiene en equilibrio. Sin embargo al comenzar el cuarto decenio de la vida,

la cantidad de hueso que se reabsorbe supera al que se forma y comienza una



disminucién constante de la masa esquelética. Durante la formacion y mantenimiento del
sistema esquelético, los osteoblastos tienen a su cargo gran parte de la regulacion local,
ya que estos elementos no solo producen matriz 6sea, sino que desempefian también
un papel importante en la actividad de los osteoclastos. Factores estimulantes primarios
de la resorcion 6sea, como la hormona paratiroidea, la IL-1, y el TNF, ejercen efectos
minimos o nulos sobre los osteoclastos. El osteoblasto posee receptores para esas
sustancias, y hay pruebas que siguieren que, tras recibir una sefial adecuada, el
osteoblasto libera un mediador soluble que induce la resorcidon osteoclastica. Las
citocinas y los factores de crecimiento, especialmente TGF B, que la matriz libera cuando
es digerida, actian como un circuito de retroalimentacion y hacen que los osteoblastos
sinteticen y depositen una cantidad equivalente de hueso nuevo en las lagunas de
resorcion. De esta forma, la formacion y resorcion 0seas estan relacionadas en el tiempo

y espacio, y pueden ser reguladas por factores locales y generales. @

CRONOLOGIA HISTORICA DE LOS BIFOSFONATOS.

Los bifosfonatos son conocidos desde mediados del siglo IX, cuando se produjo la
primera sintesis en Alemania en 1865. El etidronato, fue el primer bifosfonato usado para
el tratamiento de enfermedades humanas, el cual fue sintetizado hace mas de 100 afos.
Estos se emplearon a nivel industrial principalmente como inhibidores de la corrosién o
como agentes en la industria textil, fertilizantes y aceites industriales. Su capacidad para
inhibir la precipitacion del carbonato calcico de forma similar a los polifosfatos, los cuales,
habian sido ampliamente usados, estimulé su utilizacion. @ El valor clinico potencial de
los bifosfonatos fue primeramente apreciado en la década de 1970, realizando
investigaciones que se centraron en el desarrollo de compuestos mas potentes en la

actividad antiresortiva, pero sin capacidad para inhibir la mineralizacién. 54

CARACTERISTICAS QUIMICAS.

Los bifosfonatos erroneamente llamados difosfonatos en el pasado, son compuestos

guimicamente estables derivados del pirofosfato inorganico, un compuesto que se



produce de manera natural en los organismos, en el cual dos grupos fosfato estan unidos
por esterificacibn a una molécula de oxigeno, mientras que los bisfosfonatos estan
caracterizados por dos uniones C-P, si estas dos uniones estan localizadas en el mismo

atomo de carbono, el compuesto es llamado bisfosfonato geminal. 34

BISFOSFONATOS NO NITROGENADOS.

Dentro de este grupo los mas conocidos y empleados en clinica son el etidronato, el
clodronato y el tiludronato, son rapidamente metabolizados por los osteoclastos e

inactivan un analogo no hidrolizable del adenosin trifosfato que induce la apoptosis.®7)

BISFOSFONATOS NITROGENADOS.

Los bifosfonatos de nueva generacion o bifosfonatos nitrogenados como el pamidronato,
zolendronato, alendronato, ibandronato y resindronato, son los que contienen nitrégeno
y son mucho mas potentes, por lo tanto se acumulan en el hueso y tienen un efecto
continuo cuyo resultado esta relacionado posiblemente con las necrosis 6seas. Tienen
dos acciones principales como son la induccién de otro analogo de adenosin fosfato que
induce apoptosis, y la inhibicién de la Farnesil Pirofosfato Sintetasa, la cual es una
enzima que forma parte de la via del mevalonato encargada de la sintesis del
colesterol.®>67)- La mas reciente clasificacion para bisfosfonatos es por generaciones, en
las cuales la primera generacién estaria formada por los bisfosfonatos no nitrogenados,
la segunda generacion estaria formada por los bisfosfonatos nitrogenados mas potentes
que los de primera generacién como el pamidronato que inhiben la reabsorcion ésea a
una dosis que no afecta la mineralizacion y los de tercera generacion como es el
zolendronato, el mas potente de los bisfosfonatos nitrogenados que muestran una fuerte
actividad antiosteoclastica similar al pamidronato. ¢8) Los bisfosfonatos inhiben la accion
de los osteoclastos, las células responsables de la desmineralizacion 6sea, también han
demostrado inhibir la proliferacion de células tumorales y la posible inhibicion de la
angiogénesis, estas caracteristicas han hecho que estos farmacos sean Uutiles en el
tratamiento de metastasis 6seas. Varios ensayos clinicos han demostrado que reducen

la carga tumoral esquelética en los pacientes con mieloma multiple, cancer de mama,



cancer de préstata, conduciendo a un amento en el uso de estos compuestos para la
prevencion de metastasis 6seas. ©-Asi pues reducen el dolor éseo, la hipercalcemia, las
complicaciones esqueléticas, asociadas con metastasis, en pacientes con avanzados
estados de cancer de mama, pulmon, préstata y otros muchos. Si bien, no ha sido
demostrado que mejoren la supervivencia especifica en el cancer pero si han tenido un

significativo efecto positivo en la calidad de vida de estos pacientes.®0):

MECANISMO DE ACCION DE LOS BISFOSFONATOS.

Estudios pioneros en la década de 1960 demostraron que los bifosfonatos eran capaces
de inhibir la calcificacion por la unién a los cristales de hidroxiapatita, lo que llevo a la
hipotesis de que en la regulacion de los niveles de bifosfonatos podria estar implicado el
mecanismo por el que se regula la mineralizacion 6sea. ®)-Asi pues, inhiben la formacion
y agregacion de cristales de fosfato de calcio, incluso a concentraciones muy bajas,
bloguean la transformacion de fosfato calcico amorfo a hidroxiapatita y retrasan la
agregacion de cristales de apatita. >3- Los bifosfonatos también retrasan la disolucion de
estos cristales de hidroxiapatita, motivo por el cual se investiga la accidon de estos
compuestos en la reabsorcion del hueso in vivo.®- En consecuencia la retencion
esquelética de los bifosfonatos depende de la disponibilidad de puentes de unién de
hidroxiapatita, los bifosfonatos son preferentemente incorporados en las localizaciones
donde hay una remodelacién ésea activa, lo que comunmente se produce en zonas
caracterizadas por recambio esquelético acelerado, los bifosfonatos que no son captados
en el esqueleto se eliminan rapidamente de la circulacion por excrecion renal. @) Sus
efectos estdn mediados por la inhibicién de los osteoclastos, aunque su modo especifico
de inhibiciébn es desconocido, han sido aportadas varias hipétesis. Estas incluyen:
Inhibicién del desarrollo de osteoclastos a partir de monocitos, aumento de la apoptosis
de los osteoclastos, estimulacion del factor de inhibicion de osteoclastos, prevencion del
desarrollo de osteoclastos a partir de los precursores de la médula 6sea, reduccion de la
actividad de los osteoclastos. ®)- Como resultado se produce la reduccién de la actividad
osteoclastica, junto a la reduccién de la reabsorcidén 6sea y por tanto todo esto apoya las

indicaciones publicadas, que incluyen la reduccion de la hipercalcemia maligna en



algunos tumores malignos y la reduccion de osteolisis en metastasis 6seas, ademas de
mejoras en casos como la enfermedad de Paget. En la osteoclisis se reabsorbe el hueso
no vital, liberandose asi citoquinas tales como proteinas morfo genéticas del hueso y
factores de crecimiento de insulina como ILG1 Y ILG2, estos inducen cambios
mesénquimales en el proceso premitético de los osteoblastos para diferenciarse hacia
hueso activo formando osteoblastos. A la interrupcion de este ciclo hemostatico existe
la inhibicién de la resorcion 6sea, resultando asi en la acumulacion de osteocitos no
vitales, dejando asi como resultados micro fracturas y matriz mineralizada vieja. ®)Los
osteocitos se desarrollan a partir de los osteoblastos, los cuales secretan cristales de
hidroxiapatita, hacia la matriz colagena, conocida como hueso mineralizado de los cuales
se va a recubrir el osteocito, esta célula tendré asi una vida media aproximada de 150
dias, después de esto no es capaz de llevar estos cristales de hidroxiapatita hacia el
hueso, por consiguiente conlleva a la fractura. ®Debido a que los bifosfonatos tienen una
mayor afinidad por la hidroxiapatita del hueso, estos son rapidamente apartados de las
circulaciones sistémicas y localizadas en la superficie mineral 6sea. Cuando los
osteoclastos se encuentran en la fase de reabsorcion Osea hay un ambiente
predominante &cido, el cual facilita liberacién del bifosfonato desde la superficie 6sea,

dando lugar a una mayor concentracion local. (11.18,23.25,47,54).

FARMACOCINETICA.

Una vez en sangre, los bifosfonatos desaparecen muy rapido, de igual manera en hueso,
hecho que puede ser explicado por su rapida y fuerte uniébn a los cristales de
hidroxiapatita, el rango de entrada en hueso es muy veloz, similar al del calcio y fosfato.
La captacién puede ser determinada sobre todo por la vascularizacion del hueso.
Consecuentemente los tejidos blandos estan expuestos a estos compuestos por muy
cortos periodos de tiempo. @ La vida media de los bifosfonatos en la circulacion es
bastante corta, con un rango que ronda entre los 30 minutos hasta las 2 horas. Sin
embargo una vez incorporados al tejido 0seo y encerrados en el esqueleto, pueden
persistir por muchos afos, y solo seran detectados cuando el hueso es destruido por el
recambio del mismo sugiriendo una vida media biol6gica en humanos de mas de 10 afios

después de una Unica dosis via intravenosa. (%:3:6:8,2354).



EFECTOS ADVERSOS.

El uso prolongado de bifosfonatos puede suprimir el volumen de hueso hasta el punto de
gue tales microlesiones persistan y se acumulen. El resultado es un hueso hipodinamico
con una competencia biomecanica disminuida, la mineralizaciéon continla genera un
hueso duro y fragil con una apariencia osteoporosa y un mayor riesgo de fractura, por lo
tanto algunos expertos advierten que los beneficios de un uso prolongado de los
bifosfonatos deben ser cuidadosamente analizados frente a los posibles efectos
negativos de la supresion excesiva del metabolismo 6seo. ) Dentro de las
complicaciones clinicas en humanos se han descrito: fibrilacion auricular.®-supresién
excesiva del recambio 6seo. ©®-hipocalcemia. @ respuesta inflamatoria aguda.@#dolor
musculo esquelético severo, esofagitis.®irritacion de mucosa gastrointestinal

(14)-afectacion renal.(*?- osteonecrosis mandibular y/o maxilar.(@-62)-

En el afio 2003, Marx describe el primer reporte de osteonecrosis mandibular por uso de
bifosfonatos, realizé un estudio en 36 pacientes con exposicion 6sea de los cuales
estaban en tratamiento con pamidronato y zolendronato , el 61% de estos estaba ligados
al uso de esteroides como dexametasona, se encontrd este tipo de necrosis en maxilar
y mandibula, por ser los Gnicos huesos que estdn expuestos de cierta manera con el
medio externo, a través del 6rgano dentario, inflamacién del ligamento periodontal,
absceso odontogenicos, endodoncias, entre otras. (5:13.16.21.54). Desde este primer reporte
en el 2003 en el que se comprueba y relaciona la osteonecrosis mandibular por
bifosfonatos, se han publicado articulos alrededor del mundo con la misma relacién. Ya
en el aio 2012 es bien sabido que los bifosfonatos pueden inducir a la necrosis
mandibular o maxilar, sin embargo existe un limitado conocimiento sobre los efectos
adversos que estos farmacos tienen sobre los tejidos blandos. Los efectos adversos de
los bifosfonatos sobre la mucosa oral pueden producir lesiones severas sobre estos
tejidos, sin involucrar las estructuras 6seas, sin embargo a estos efectos adversos se les
ha prestado muy poca atencién, al grado de que solo 15 casos han sido
publicados®3-Hay evidencia en la que se ha demostrado que el alendronato puede

causar irritacion y ulceracion de mucosa y tracto gastrointestinal, estomatitis reportando



en este estudio que 17 pacientes tienen manifestaciones orales por uso de bifosfonatos
con un rango de 40 a 90 afios de sexo femenino, apareciendo las primeras ulceras orales
a los 2 dias y a los 13 meses después del uso de bifosfonatos, el sintoma mas comun
en estas pacientes fue el dolor y la dificultad para comer siendo el sitio mas afectado
paladar y lengua. 416 Numerosos estudios in vitro han demostrado la citotoxicidad y los
efectos del nitrégeno contenido en los bifosfonatos hacia las células epiteliales,
demostrando que inhiben la proliferacion y el proceso de cicatrizacion de la herida. @4
De igual manera se ha postulado que las propiedades antiangiogeneticas de los
bifosfonatos han logrado una reduccion duradera y significativa de los niveles en los
factores de crecimiento endoteliales vasculares, el mal uso del farmaco o mala ingestion
como retenerlo en boca, succionar o exponerlo de manera constante en los tejidos
blandos parecen ser algunos de los factores que desencadene estas manifestaciones
orales. Reportdndose una ulcera en paladar por mas de 1 afio por la mala ingesta de
alendronato, ya que la paciente retenia el farmaco en boca, sin tener una respuesta
favorable a tratamientos topicos como antifugicos o cortico esteroides, solo respondiendo
de manera favorable a la suspension del farmaco, con una adecuada cicatrizacion de la
herida en paladar 3 meses después de haber suspendido el alendronato. En el estudio
hecho por Gonzalez-Moles se reportan 2 pacientes con ulceras en paladar por una
inadecuada ingesta del farmaco, en las cuales remiten estas lesiones cuando se
suspendié el alendronato. Incluso estudios en animales han demostrado que el
alendronato utilizado de manera topica puede casar dafios severos en la mucosa gastrica
aun a dosis muy bajas. 41517 Incluso se reporta ulceras en paladar por uso de
alendronato en paciente con sindrome de Down, por la incapacidad de este de poder
ingerir de manera rapida el medicamento. Remitiendo la lesién cuando se suspendio el

bifosfonato. (8):

DEFINICION.

El término osteonecrosis es una enfermedad, resultado de la pérdida temporal o
permanente de su aporte sanguineo, sin una razén o etiologia especifica, la American
Asociation of Oral and Maxillofacial Surgeons establece 3 criterios para la osteonecrosis

mandibular por bisfosfonatos: (10.24)-



1. El paciente debe tender antecedentes de terapia con bifosfonatos.

2. El paciente debe tener un &rea de hueso expuesto necrético por mas de 8

semanas en la region maxilofacial.

3. Sin antecedentes de tratamiento con radioterapia en cabeza y cuello. 2454

La osteonecrosis mandibular inducida por bifosfonatos (OIB) es un fendmeno
relativamente nuevo, ya que esta bien reportado en la literatura sobre la relacion de este
con los bifosfonatos, al excluir los criterios de la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons la osteonecrosis puede estar inducida en tratamiento de cancer
con quimioterapia, altas dosis de esteroides, incluso reportando osteonecrosis de otros
huesos en base de craneo y fémur. Asi como osteonecrosis por terapia fotodinamica
como tratamiento paliativo en pacientes que ya no son candidatos a cirugia o

radioterapias en ciertas malignidades. 25 29)

INCIDENCIA.

Hasta el momento se desconoce la fisiopatologia del desarrollo de la osteonecrosis
mandibular por bifosfonatos, existen teorias y tratamientos empiricos, sin llegarse a

establecer a la actualidad la fisiopatologia y un tratamiento especifico.

Al desconocer con exactitud la fisiopatologia se cree que los bifosfonatos pueden crear
lesiones multiples en cavidad oral sin haber manifestaciones en estructuras 6seas,
muchos estudios demuestran que el nitrégeno contenido en los bifosfonatos tiene un
efecto citotoxico en las células epiteliales, los cuales indican que el alendronato inhiben
la funcién celular, por lo que se influye en el proceso de cicatrizacién de la herida, la
mayoria de los articulos nos reportan los efectos del alendronato en cavidad oral, y
ultimamente bifosfonatos como resindronato y etidronato también han demostrado tener

efectos adversos como las ulceras orales.



Existe evidencia de que causan irritacion y ulceras en mucosa gastrica y tracto
gastrointestinal, el uso prolongado de este tipo de farmacos puede estar asociado a
cancer esofagico y se ha demostrado que el en periodo de un afio, se presentan lesiones
en cavidad oral en estos pacientes, demostrandose el efecto toxico en el epitelio de la

mucosa oral (15

Otra teoria es que los bifosfonatos nitrogenados, se acumulan en hueso, el nitrégeno por

lo tanto no se metaboliza, provocando asi su necrosis. @)

El bifosfonato mas utilizado es el alendronato, sin embargo no hay estudios que
comprueben que la osteonecrosis se origine a partir de hueso o a partir de la mucosa.
Estos farmacos proveen un importante beneficio clinico a pacientes con metastasis
Oseas, cuando son usados correctamente, por otra parte la remodelacion O0sea es
esencial en el mantenimiento del hueso sano, por lo que la mandibula se ve afectada ya
gue es uno de los huesos con mayor inhibicion de la remodelacién ésea, siendo
necesaria ya que existen factores exdgenos como trauma espontaneo o iatrogénico en

la que se necesita de una remodelacion 0sea instantanea.

La incidencia de osteonecrosis mandibular por bifosfonatos es méas frecuente es estos
farmacos administrados via intravenosa que via oral, siendo la via intravenosa mas
especifica para aquellos pacientes con enfermedades malignas, por lo cual se tienen
diferentes percepciones del impacto en la calidad de vida, dejando a segundo término la
osteonecrosis por el simple hecho de reducir el dolor en enfermedades como metastasis

Oseas. (14.31).

La eficacia clinica de los bifosfonatos via oral en el tratamiento de
osteopenia/osteoporosis esta bien establecido tanto asi, que alrededor de 190 millones
de prescripciones a nivel mundial se han hecho. Los pacientes que estan en tratamiento
con bifosfonatos via oral tienen un riesgo menor en comparacion que los que estan en

tratamiento via intravenosa. 4:8:16).

FACTORES DE RIESGO.



Los factores de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis mandibular por bifosfonatos
puede dividirse en 3 grupos: relacionados al farmaco, factores de riesgo local-

demograficos y factores sistémicos.
FACTORES DE RIESGO RELACIONADO AL FARMACO.

Potencia del bifosfonato: el zolendronato es mas potente que el pamidronato y este
ultimo es mas potente que los bifosfonatos via oral, por lo tanto el riesgo de osteonecrosis

es mayor en bifosfonatos via intravenosa.

Duracion del tratamiento: una duracion mayor parece estar asociada a un riesgo mayor

de desarrollar esta patologia. 2428
FACTORES DE RIESGO LOCAL.

Cirugia Oral: exodoncias, implantes dentales, cirugia periapical, cirugia periodontal que

envuelva tejido 6seo. ?7)
Anatomia local: torus lingual y torus palatino.@®-

Enfermedades orales: problemas periodontales, abscesos odontogenicos @4

FACTORES SISTEMICOS Y DEMOGRAFICOS.

Edad: por cada década que pasa, se incrementa el 9% el riesgo de osteonecrosis por

bifosfonatos.
Raza: mayormente afectados los caucésicos.

Diagnostico de Cancer: el riesgo es mayor en aquellos diagnosticados con mieloma en
comparaciéon con los diagnosticados con cancer de mama y estos tienen mayor riesgo

gue cualquier otro tipo de cancer.

Osteoporosis/Osteopenia. (28:32:38).



Otros factores que pueden aumentar el riesgo de osteonecrosis por bifosfonatos son:
tratamiento con esteroides, diabetes, tabaquismo, alcoholismo, mala higiene oral,

tratamiento como quimioterapia, ingesta por mas de tres afios de bifosfonatos. (25610

Siendo la causa mas frecuente en 78% de los casos reportados, que la exodoncia es el
factor principal para el desarrollo de osteonecrosis por bifosfonatos.

SIGNOS Y SINTOMAS.

De los signos y sintomas frecuentemente encontrados: estomatitis, Ulceras en mucosa,
dolor, disfagia, salida de material purulento, edema, fistulas intraorales, fatiga,

parestesia, fiebre (16:1821,24,25,31,33,34,38,43).
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES.

Debido a la complejidad de la osteonecrosis por bifosfonatos y sus diversos diagndsticos
diferenciales es facil que el personal del area de la salud inexperto se pueda confundir,
siendo los sitios anatdmicos necrosados mas frecuentes el maxilar y mandibula. Los

siguientes son diagnosticos diferenciales: 11

Infecciones bacterianas: osteomielitis, virales: herpes zoster, fungicas: mucormicosis. 2
CLASIFICACION Y ETAPAS DE NECROSIS MANDIBULAR POR BIFOSFONATOS.
Segun la American Asociation of Oral and Maxillofacial Surgeon las clasifica en:

ETAPA 0O: Paciente en tratamiento con bifosfonatos via intravenosa o via oral sin

presencia clinica de exposicion 6sea 0 necrosis 0sea, con cambios a nivel radiografico.

ETAPA 1: Paciente en tratamiento con bifosfonatos via intravenosa o via oral con hueso

expuesto o0 necroético que se encuentra asintomatico.

ETAPA 2: Paciente en tratamiento con bifosfonatos via intravenosa o via oral con hueso
expuesto o necrotico que presenta dolor, eritema en la zona de exposicion ésea con o

sin salida de material purulento.



ETAPA 3: Paciente en tratamiento con bifosfonatos via intravenosa o via oral con hueso
expuesto o0 necrotico que presenta dolor, infeccion y uno o mas de los siguientes signos
y sintomas: fracturas patoldgicas, fistulas extraorales, necrosis que se extiende a borde

inferior de la mandibula. Y-
TEORIAS.

Osteonecrosis mandibular por bifosfonatos es inducida por una supresiéon excesiva en el
cambio 0Oseo, el bifosfonato se acumula en el hueso y subsecuentemente en el
osteoclasto, los cuales se encargan de reabsorber el hueso, la funciéon de estos es

inhibida y por lo tanto la remodelacion 6sea es suprimida.

Osteonecrosis mandibular por bifosfonatos se da como respuesta a una infeccion, los
bifosfonatos son conocidos como moduladores de respuesta inmune inhibiendo asi
ciertas células, dejando libre el espacio para bacterias como actinomices, dicha bacteria

es la que se encuentra en esta patologia.

Osteonecrosis mandibular por bifosfonatos es el resultado de la isquemia por los efectos

angiogénicos de los bifosfonatos.

Osteonecrosis mandibular por bifosfonatos se manifiesta por la toxicidad encontrada en
tejidos suaves, esto por la acumulacion del nitrégeno, se cree que esta patologia

empieza en tejidos blandos.

Estas son las 4 principales teorias las cuales son vélidas pero aun no se ha demostrado
si alguna de estas es la especifica para la osteonecrosis mandibular por bifosfonatos. “2)-

3.2ANTECEDENTES ESPECIFICOS.
Los bifosfonatos son un grupo de farmacos derivados de los pirofosfatos que se usan en

el tratamiento de la osteoporosis, mieloma mdultiple y metastasis 6seas entre otras. Ya es
bien sabida la relacion que hay entre los bifosfonatos y la osteonecrosis por estos

farmacos.



En la actualidad se pueden observar signos y sintomas antes de que se presente la
osteonecrosis como lo son: dolor, movilidad dentaria, edema en la mucosa, eritema y
ulceraciones las cuales pueden ocurrir de manera espontanea después de una

extraccion dentaria.

Sin embargo la osteonecrosis inducida por bifosfonatos se puede mantener de manera
asintomatica por largos periodos por la ausencia de procesos infecciosos, por lo tanto,
hallazgos radiograficos no son especificos, para determinar dicha patologia, pero nos
puede ayudar en la oportuna deteccion, ya que se han reportado una serie de
caracteristicas radiograficas en pacientes con osteonecrosis por bifosfonatos, tales
caracteristicas radiograficas incluyen areas esclerdticas, trabeculado 6seo disperso,
osteoesclerosis sobre el margen alveolar y lamina dura, persistencia de alveolos sin
cicatrizar después de una extraccibn dentaria, secuestros 6éseos minimos,

ensanchamiento del ligamento periodontal.(52:53.54).

Otro método actualmente realizado para la prediccion del riesgo de osteonecrosis
inducida por bifosfonatos es la prueba sérica del telopéptido C- Terminal (CTX), es un
indice bastante fiable del remodelado 6seo utilizado en reumatologia; durante la
resorcion 0sea llevada a cabo por los osteoclastos se libera el telopéptido C, que es un
pequefio fragmento peptidico-carboxi-terminal, de los enlaces cruzados piridolinicos que
se encuentran en el coldgeno éseo tipo I. EI CTX consiste por lo tanto es la medicion de
dicho péptido en sangre, de manera que la cantidad presente es proporcional al nivel de
resorcidon osteoclastica que exista, en pacientes con tratamiento de bifosfonatos, al inhibir
estos a los osteoclastos y existir poca resorcion ésea, el CTX sera bajo si el farmaco esta

funcionando correctamente.

Los valores normales de CTX en suero oscilan entre los 300 y los 550 picogramos/mililitro
(pg/ml), seglin Marx, valores inferiores a 100 pg/ml, se asociara a un alto riesgo de
osteonecrosis, mientras que los valores entre 100 y 150 pg/ml indicaran un riesgo
moderado y los valores mayores a 150 pg/ml, un riesgo minimo o nulo de osteonecrosis

maxilar.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Debido a la toxicidad de los bifosfonatos que provocan en cavidad oral y tejido 6seo

reportados en la literatura, se plantea la siguiente pregunta:

¢ Existen manifestaciones clinicas en cavidad oral ya sea en tejido blando o en tejido

0seo por el uso de bifosfonatos?

5. OBJETIVOS.
5.1 OBJETIVOS GENERALES.

1. Crear una base de datos para las pacientes con ingesta de bifosfonatos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar las manifestaciones clinicas y radiograficas presentes en la cavidad
oral por el uso de bifosfonatos.

2. Realizar historia clinica de Cirugia Maxilofacial para valoracion de la cavidad oral
en pacientes con ingesta de bifosfonatos.

3. Solicitud de Ortopantomografia para valorar los cambios radiogréaficos existentes.

4. Solicitud de prueba sérica del telopéptido C-Terminal.

6. MATERIAL Y METODOS.
DISENO DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio escrutinio, prolectivo, descriptivo, transversal, homodemico.

Se estudiaron mujeres post-menopausicas en tratamiento con bifosfonatos,
derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla, que contaran con

Ortopantomografiay CTX.



DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO.
POBLACION.

Pacientes del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario de Puebla

en tratamiento con bifosfonatos referidos al servicio de Cirugia Maxilofacial.

CRITERIOS DE INCLUSION.
Mujeres.

Pacientes en tratamiento con bifosfonatos.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes que no acepten el protocolo de estudio.
CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes que no acepten la observacion clinica.

7. RESULTADOS
Se evaluaron 74 pacientes con Ortopantomografia y CTX, todas recibieron tratamiento

con bifosfonatos, la edad promedio fue de 62.89 afios, el promedio general de CTX fue
169.84 pg/mL, el tiempo promedio de ingesta fue de 32.68 meses, se encontraron
cambios radiograficos en 67 pacientes (82%), los cambios radiograficos mas
significativos fueron: ensanchamiento de ligamento periodontal + remineralizacion de
hueso alveolar + cambios en el trabeculado 6seo en 26 pacientes, ensanchamiento de
ligamento periodontal en 18 pacientes, cambios en el trabeculado 6&seo
+remineralizaciéon de hueso alveolar en 8 pacientes, ensanchamiento de ligamento

periodontal y remineralizacion en 8 pacientes, remineralizacion de hueso alveolar en 5



pacientes, alveolo sin cicatrizacion adecuada 2 pacientes, osteonecrosis inducida por

bifosfonatos 1 paciente, sin cambios radiograficos 7 pacientes.

Al comparar los niveles de CTX entre los que tuvieron cambios radiograficos y lo que no

tuvieron cambios radiograficos la diferencia fue estadisticamente significativa.

GRAFICA COMPARATIVA DE CAMBIOS
RADIOGRAFICOS Y TIEMPO DE INGESTA
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8. DISCUSION.
Los bifosfonatos son farmacos que se estan utilizando ampliamente en el tratamiento de

multiples enfermedades relacionadas a cambios 6seos, el uso indiscriminado de estos,
la falta de informacion sobre sus efectos adversos como la osteonecrosis en maxilar o
mandibula han incrementado a nivel mundial el nGmero de reporte sobre osteonecrosis

inducida por bifosfonatos.

Nuestros resultados concuerdan con estudios previos realizados en el que se observan
cambios radiograficos en maxilar y mandibula, siendo los cambios mas importantes,
ensanchamiento de ligamento periodontal, remineralizacion de hueso alveolar, cambios
en el trabeculado 6seo, sin embargo no hemos hecho la evaluacién intraobservador e
interobservador (53), la informacion y la investigacidon en este tema nos permite seguir la
linea de investigacion y el siguiente paso a seguir es una evaluacion radiografica
comparado grupos con pacientes mujeres post menopausicas en tratamiento con

bifosfonatos y post menopadusicas sin tratamiento con bifosfonatos..

Aparentemente el abuso de estos medicamentos, indicado de manera indiscriminada y

usado en pacientes con osteopenia, se observé que a pesar de llevar dicho tratamiento,



muchas mujeres evolucionaron de osteopenia a osteoporosis, entonces sugestionando
la indicacion para tales farmacos, por otro lado en el area de la oncologia su uso esta

ligado a la calidad de vida del paciente.

Actualmente no existe en la literatura articulos en los que se observe, analice las
ortopantomografias junto con los marcadores 6seos CTX, la bondad en este estudio fue
tener el marcador 0seo, en los resultados, podemos observar que a pesar de estar en
tratamiento por afios, estas pacientes con osteopenia, actualmente estan con

osteoporosis, por lo que nos preguntamos hasta donde vale la pena utilizar el farmaco.

El presente estudio sirve para abrir una brecha y seguir la linea de investigacion, ya que
los casos reportados a nivel mundial van en aumento, en México este tipo de farmacos,
estan en pleno auge, por lo que si no se tiene una cultura de prevencion, los riesgos en
un futuro, pueden tener un impacto profundo en la actividad social, psicologica del

paciente, representando un problema de salud grave.

9. CONCLUSIONES.
Después de 3 afios de ingesta de bifosfonatos se presenta el mayor nimero de cambios

a nivel radiografico, con disminucién de los niveles de CTX, por debajo de 150, lo que
indica una relacion entre el tratamiento con bifosfonatos y modificaciones 6seas de riesgo

para inducir Osteonecrosis por bifosfonatos.
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