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Resumen

El esqueleto humano es un conjunto organizado de piezas éseas que con-
forman y proporcionan soporte estructural al cuerpo. Diferentes funcio-
nes han sido descritas: soporte dindmico y mecanico, proteccion y man-
tenimiento de la homeostasis mineral. Para esto, el hueso debe mantener
su metabolismo activo y ser capaz de adaptar su estructura a estimulos
mecanicos reparando los danos estructurales a través del proceso de re-
modelacion durante toda la vida. La osteoporosis, enfermedad de Paget,
cancer/infecciones en el hueso, van a alterar la fisiologia del tejido dando
lugar a la pérdida de su integridad. Los bifosfonatos (BFs) son agentes
farmacologicos disenados para el tratamiento de estas enfermedades, su
principal mecanismo de accidn es la inhibicién de la resorcidon osteoclasti-
ca del hueso. La osteonecrosis de los maxilares (ONM) relacionada con la
medicacion consiste en la destruccion progresiva del tejido éseo, siendo
uno de los efectos adversos de este tipo de tratamiento. Por esta razon, el
objetivo de este articulo fue hacer una revisién acerca de los principales
aspectos farmacoldgicos y clinicos de la ONM relacionada con los bifosfo-
natos en odontologia. El diagndstico clinico y el tratamiento adecuado son
fundamentales para reducir el riesgo de osteonecrosis en pacientes bajo
terapia antiresortiva o antes de iniciar su administracién. Por esta razdn,
la prevencidn es aun mas importante.

Palabras clave: Necrosis dsea, bifosfonatos, reabsorcién 6sea, remodela-
do dseo.

Abstract

The human skeleton is an organized set of bony pieces that make up and
provide the structural support of the body. Different functions have been
described: dynamic and mechanical support, protection and maintenance
of mineral homeostasis. For this, the bone must maintain its active meta-
bolism and be able to adapt its structure to mechanical stimuli repairing
the structural damages through the process of remodeling throughout the
life. Osteoporosis, Paget's disease, cancer and bone infections, will alter
the physiology of the tissue resulting in the loss of its integrity. Bisphos-
phonates (BFs) are pharmacological agents designed for the treatment of
these diseases, their main mechanism of action is the inhibition of bone
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osteoclastic resorption. Medication related osteonecrosis of the jaw (ONJ) consists
of the progressive destruction of the bone tissue, being one of the adverse effects
of this type of treatment. For this reason, the objective of this article was to make a
review about the main pharmacological and clinical aspects of ONJs related to bis-
phosphonates in dentistry. Clinical diagnosis and appropriate treatment are essential
to reduce the risk of osteonecrosis in patients undergoing antiresorptive therapy or
before starting administration. For this reason, prevention is even more important.

Keywords: Bone necrosis, bisphosphonates, bone resorption, bone remodeling.

Introduccion

El esqueleto humano tiene en total 213 huesos y sus funciones especificas son:
soportey proteccién, sustento del movimiento, anclaje de los musculos y la homeos-
tasis mineral. Es un tejido metabdlicamente activo capaz de adaptar su estructura a
los estimulos mecdnicos y la reparacion de danos estructurales a través del proceso
de remodelacién (1,2). También se compone de hueso cortical (80%) el cual es denso
y s6lido y rodea el espacio de la médula y hueso trabecular (20%) que se compone
de una red de placas trabeculares y varillas intercalados en el compartimento de la
médula dsea. Tanto el hueso cortical y trabecular se componen de osteones (1,2). El
hueso maduro, se compone de colageno tipo | que forma la matriz organica, unién-
dose a los cristales de hidroxiapatita para realizar la mineralizacion. La matriz orga-
nica no colagena del hueso esta compuesta por proteinas (osteocalcina, sialoprotei-
nas, proteina morfogenética 6sea- BMP, ILG1 e ILG2). Estas proteinas participan en
el mantenimiento de la matriz 6sea y la regeneracion del hueso (3).
Los bifosfonatos han sido utilizados exitosamente para tratar enfermedades progre-
sivas del esqueleto como: mieloma multiple, metdstasis ésea, osteoporosis y otras
enfermedades metabdlicas dseas (4). La primera asociacién entre Bifosfonatos y
ONMs fue descrita desde el 2003 (3). Las intervencidénes odontoldgicas quirdrgicas
son asociadas como un factor de riesgo para ONMs. Por esto, el odontélogo debe
identificar que pacientes son potenciales a desarrollar esta condicion patoldgica, y
establecer los protocolos de manejo adecuado antes, durante o posterior al uso de
Bifosfonatos.

Fisiologia del hueso

El hueso es un tejido conectivo altamente especializado y dinamico que se renueva
constantemente. El modelado dseo es el proceso por el cual los huesos cambian su
forma general en respuesta a influencias fisioldgicas o fuerzas mecanicas, dando
lugar a un cambio morfoldgico por la respuesta adaptativa al estrés, mantenien-
do la homeostasis mineral (1-5). Las poblaciones celulares que participan en este
proceso son: osteoblastos y osteoclastos, las cuales ejecutan la remodelacién dsea
y llevan a cabo secuencialmente la reabsorcion de hueso viejo para evitar la acumu-
lacién de micro lesiones y generar la formacién de nuevo hueso (1,2).

El ciclo de remodelacién se compone de fases secuenciales: activacion — reab-
sorcion — formacion. La activacion implica el reclutamiento y activacién de los os-
teoclastos (5). Los osteoclastos se derivan de células madre hematopoyéticas en la
meédula dsea y maduran como células mononucleares a través de la influencia de
factores de transcripcion c-Fos y PU.1 (Figura 1) (4).
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(PU.1+) diferenciado cFos+ y RANK+ activo

@ Figura 1. Proceso de maduracién de un Odontoclasto. Imagen modificada de R.E. Marx (Ed.) 2006 (3)

La fusion de células de revestimiento de la superficie del hueso con las multiples
células mononucleares secretadas en la circulacion por medio de la Interleuci-
na-1; la Interleucina-6 y el receptor activador ligando Kappa-B (RANKL), forma los
osteoclastos multinucleados (1,5). La reabsorcién ésea mediada por osteoclas-
tos tarda aproximadamente 2 a 4 semanas durante cada ciclo de remodelacién.
La formacién de osteoclastos, la activacion, y reabsorcidon estan regulados por la
relaciéon de la activacion a la respuesta de la hormona parotidea y del receptor
ligando Kappa-B (RANKL); lo que resulta en la liberacion de acido clorhidrico a
(pH &cido <1) que produce desmineralizacién de los cristales de hidroxiapatita y
descomposicion del componente organico de la matriz (99% coldgeno) atreves de
la enzima colagenasa, que da lugar a las lagunas de Howship en la superficie del
hueso trabecular y a los canales de Havers en el hueso cortical (1,4) (Figura 2).
Después de la fase de reabsorcién, se inicia la fase de renovacién ésea. La libera-
cién del acido insoluble en la BMP vy los factores de crecimiento similares a la insulina
1/2 (ILG1/ILG2), son liberados por los osteoclastos que promueven la diferenciacion
y proliferacién de las células madre locales en osteoblastos. Estos osteoblastos
recién diferenciados formaran una nueva matriz organica de colageno, secretaran
sustancia osteoide. Posteriormente, estos osteoblastos maduros quedan sepulta-
dos dentro de la matriz mineralizada y se convertian en osteocitos o células dseas
de revestimiento, conservando la capacidad de diferenciarse tras la exposicidon
de la hormona paratiroidea o fuerzas mecanicas (Figura 3). La unidad metabdlica
6sea (BMU) es la estructura anatémica temporal que comprende los osteoclastos
y los osteoblastos que reemplazan los paquetes de hueso viejo con nuevo tejido
6seo (3,4,6). El mantenimiento de la funcién del tejido 6seo requiere de una correc-
ta integracién de densidad y calidad dsea.

La formacion de hueso tarda aproximadamente 4 a 6 meses y esta siendo controla-
do por los osteoblastos que desarrollan la osteoprotegerina (OPG). La OPG, es una
proteina inhibidora de la funcion de los osteoclastos, la cual esta en continda com-
peticion con las proteinas estimulantes de los osteoclastos conocidos RANKL para
evitar la unién con el receptor de membrana (RANK) del osteoclasto, evitando la re-
sorcién éseay manteniendo el equilibrio (3) (Figura 4). Una vez los osteoblastos y os-
teocitos cumplen su edad, su secreciéon de OPG cae, permitiendo a los osteoclastos
superar esta inhibiciény siendo capaces de reconocer hueso que es vulnerable a ser
reabsorbido. Asi, mantienen el esqueleto en una dindmica de renovacion de hueso
elastico joven capaz de responder a las tensiones que es sometido (1,4) (Figura 5).
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Figura 5. La competitiva inhibicion y estimulacion de los osteoclastos. La fun-
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generan equilibrio en el proceso de renovacién 6sea. Imagen adaptada de R.E
Marx (Ed.) 2006 (3).
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Estructura

Los bifosfonatos (BFs) son analogos estructurales del pirofosfato (POP), con un carbo-
no (PCP) reemplazando el oxigeno central (Figura 6). Son completamente resistentes
a la hidrdlisis, por lo tanto se acumulan en la matriz celular (4). Su molécula tiene dos
cadenas laterales: R1y R2, que varian su estructura dependiendo del producto. La R1
determina la union a los cristales de hidroxiapatita del hueso (7). La R2 determina las
propiedades antirresortivas y puede dividirse en 2 clases: las que contienen o no el
nitrégeno. La cadena que contienen nitrégeno aumenta su potencia y probablemente
su toxicidad (3,8), siendo asociados a la induccién de ONMs. Los BFs son medicamen-
tos usados para el tratamiento de trastornos 6seos como: osteoporosis, enfermedad
de Paget y en el control de sintomas y signos de malignidad dsea (Tabla 1) (1,3,4,8).

A H A .H

l@@lbt C@GBD
ove

Figura 6. Estructura tridimensional de los pirofosfatos y los bifosfonatos.
Eloxigeno es sustituido por el carbdn haciéndola mas resistente a la rup-
tura enzimatica. Imagen adaptada de Goytia RNy col., 2009 (8).

Tabla 1. Tipos de Bifosfonatos aprobados para su uso por la FDA (3)

. L . . Contenido de . Via Potencia

Bifosfonato Indicacion Primaria 3 Dosis .. .. .
Nitrogeno Administracion Relativa
Etidonato Enfermedad de No 300-700mg diarios/6 meses Oral 1
(Didronel) Paget
Tiludronato Enfermedad de -
(Skelid) Paget No 400mg diarios/3meses Oral 50
Alendronato Osteoporosis Si 10mg/dia 70mg/semana Oral 1000
(Fosamax)
Residronato (Actonel) Osteoporosis Si dmg/dia Oral 1000
35mg/semana
Ibandronato (Boniva) Osteoporosis Si 2.5mg/dia Oral 1000
. 150mg/mes

F:gé?;nato Metastasis Osea Si 90mg/3 semanas Intravenosa 1000-5000
Zolendronato Metastasis Osea Si 4mg/3 semanas Intravenosa 1000 +
(Zometa)

Bioactividad de los Bisfosfonatos

La accién biolégica de los BFs es inhibir la resorcion ¢sea por medio del deterioro
y la apoptosis de los osteoclastos. Por lo tanto, los beneficios clinicos resultan en
la disminucidn neta del proceso normal de reabsorcién dsea (2). Los BFs orales o
intravenosos (V) se adhieren facilmente a los cristales minerales de la superficie
dsea, por ende, las dosis repetidas se van acumulando en la matriz ésea. (Figu-
ra 7) (3,4,6). La importancia de la estructura quimica radica en la presencia o no
de nitrogeno en las cadenas laterales. Los BFs no nitrégenados, se metabolizan en
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Figura 7. La ingesta de Bifosfonatos por los Osteoclastos
en el proceso de reabsorcion dsea causa muerte celular
(apoptosis). Imagen adaptada de R.E. Marx (Ed.) 2006 (3).

severa y muerte celular

La ingesta por bifosfonatos por los
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osteoclasto

analogos no hidrozolubles de ATP, que luego se unen a
minerales expuestos en el hueso y son absorbidos por los
osteoclastos en la reabsorcion del hueso. Los analogos de
ATP se vuelven citotdxicos a medida que se acumulan es-
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tos subproductos, lo que lleva a la disminucidn de la fun-
cién mitocondrial induciendo a la apoptosis (3,8,9). De otro
lado, los BFs no nitrégenados, aumentan su potencia inhi-
biendo la enzima farnesil pirofosfato sintasa (FPP) y geranil
geranil pirofosfato (GGPP) dos enzimas clave en la via me-
valonato esenciales para la prenilacién de proteinas (10).
La Prenilacion de proteinas permite la union de pequenas

proteinas a la membrana celular y mediante la inhibicién

de este proceso, los osteoclastos pierden la regulacién celular y senalizacién gene-
randose su apoptosis (2). El &cido Zoledrénico (Zoledronato), es un BFs de aplicacién
venosa, que se constituye como el mas potente inhibidor de la reabsorcion 6sea (3).
Farmacocinética de los Bifosfonatos

Los BFs orales son absorbidos en el intestino delgado y solo 1-10% estan dispo-
nibles para el hueso, generando un efecto de goteo en la médula ésea y afectando
menos a las células precursoras. Por el contrario, los BFs IV son de absorcion inme-
diata al hueso 30-70%, el resto es eliminado por los rinones. Existe una relacion de
absorcion de los BFs orales e IV del 1/0.007, lo que significa que la acumulacion y la
absorcién es 142.8 veces mayor para los BFs-IV que para los BFs-orales en el hueso.
Su acumulacion prolongada aumenta la toxicidad osteoclastica. (3,4,6) (Figura 8).

Bifosfonato oral

Bifosfonato intravenoso

Bifosfonato intravenoso

] O AL A re
ese | #000 00e] ¢ % 000 005 o 05 5%,"

9000 0a0e

1-3 dosis 3-6 dosis 6-12 dosis >12 dosis

\ . 12-24 24-36 36-60 .
Ry 0-12 dosis dosis dosis dosis 200idosis
\? \ Bifosfonato oral

Figura 8. El acumulo de los BFs con nitrégeno oral/ intravenoso. Las dosis repeti-
das en un periodo continuo son mas rapidas en BFs intravenosos que en los orales.
Imagen adaptada de R.E. Marx (Ed.) 2006 (3).

Osteonecrosis en maxilares relacionada a los Bisfosfonatos

La Osteonecrosis es la exposicion de hueso necrético en los maxilares como un
efecto secundario de la accion directa de los BFs (6). Se observa con mayor frecuen-
cia en pacientes que han sido tratados con BFs IV y puede ocurrir espontaneamente
(25%), pero por lo general aumenta el riesgo con procedimientos médicos y odonto-
l6gicos (3,6,10,11).

Existen diferentes definiciones para describir esta condicién, siendo la més usada la
de la Asociacion Americana de Cirugia Maxilofacial (AAOMS-2007): "Osteonecrosis en
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maxilares relacionada a los Bifosfonatos” (BRONJ) (12). Sin embargo, la AAOMS-2014
sugiere cambiar la nomenclatura BRONJ por el término: “Osteonecrosis en los Maxi-
lares Relacionada con Medicacion” (ONMRM) debido al aumento continuo de casos de
osteonecrosis que implican el maxilar y la mandibula asociados con el uso de otros
agentes antireabsortivos (13).

Factores de riesgo

ONMRM ocurre cuando la remodelacion ésea es inhibida y no es capaz de mante-
ner la homeostasis o respuesta en el sitio de la lesion (infeccion dentoalveolar, ex-
traccion dental, o trauma dental). El riesgo de ONMRM es significativamente mayor
(95%) para pacientes que reciben BFs IV, por el contrario, es menor para pacientes
que reciben BFs orales posiblemente por su baja absorcién (menor al 1%) siendo
el principal factor de riesgo (3,11,14) (Tabla 2). Otro factor de riesgo potencial en-
tre otros (Tabla 3), es la duracion y dosificacion del tratamiento, ya que cada ano el
riesgo de desarrollar MRONM aumenta el 57% (14). La acumulacion de bifosfonatos
altera e inhibe la remodelacion 6sea, hay disminucién del suplemento sanguineo, lo
gue conduce a la isquemia, necrosis e infeccién causando necrosis 6sea (4,6,15,16).

Tabla 2. Diferencias entre osteonecrosis por bifosfonatos orales e intravenosos.

Bisfosfonatos intravenosos Bisfosfonatos orales
Incidencia 0.8-12% 0,01-0,04%
Tiempo de Administracion Corto: 9.3-14.1 meses Largo: 3.3-10.2 anos
Localizacion Mandibula/maxilar sector posterior ~ Mandibula Sector posterior
Tamano de exposicion: mayor tamano Menor Tamano
Antecedente quirurgico 70% 50%
Evolucion Impredecible Favorable

Tomada de Linares JG y col., 2013 (17)

Tabla 3. Factores de riesgo de ONMRM

Factores de riesgo locales

a.

Cirugias: Exodoncias, Implantes, Cirugia periapical y periodontal. Los bifosfonatos inhiben la migracién
y proliferacion de células epiteliales, disminuyendo proceso de cicatrizacién aumentando el riesgo de
infeccion bacteriana. La activaciéon del remodelado 6seo es esencial para la cicatrizacion (7,11,18).

Infeccion local: Las enfermedades inflamatorias inducen remodelado ¢seo continuo. El 84% de los
pacientes con osteonecrosis inducida por bifosfonatos intravenosos, presentaban: periodontitis activa,
29% caries dental, 13% absceso dental, 11% tratamiento endoddntico defectuoso. (4,11,19)

Historia de trauma: La oclusidn causa tensién y compresion de las fibras del ligamento periodontal;
la ldmina dura establece un hueso mas denso que es capaz de soportar la tensién, sin embargo, los
bifosfonatos previenen la reabsorcion lo que resulta en una hipermineralizacién de la [dmina dura con
hueso no remodelado (4,13,14,15).

Sistémicos: Pacientes con cdncer tienen mayor riesgo debido a que reciben tratamientos que afectan
su sistema inmune, ademads estan frecuentemente administrados con bifosfonatos intravenosos para el
tratamiento de complicaciones dseas incluyendo metdstasis dseas, dolor dseo e hipercalcemia (13). La
diabetes y VIH disminuyen el sistema inmune, aumentando la incidencia de ONMRM (21)

Otros factores de riesgo: La mala higiene oral, el tabaguismo y alcohol no solo aumentan la incidencia,
sino que también exacerba las condiciones.

Tomada de Linares JG y col., 2013 (17)
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Incidencia

Los maxilares por sus caracteristicas clinicas y anatdomicas estan asociados a ser
las zonas con mayor incidencia de osteonecrosis. El hueso alveolar depende mas
de la remodelacién y renovacion osteoclastica que cualquier otro hueso del esque-
leto humano. El efecto citotéxico de los bisfosfonatos sobre los osteoclastos y las
células del ligamento periodontal suprimen el recambio éseo. Los bisfosfonatos tie-
nen a concentrarse mayor en mandibula debido a su alta vascularizacién, causando
un efecto antiangiogenico. Ademas, existe una alta diversidad de la microbiota oral
siendo el ambiente ideal para una rapida proliferacion bacteriana (4,15). La prime-
ra exposicion ésea después de la administracion de bifosfonatos es de aproxima-
damente 14.3 meses (pamidronato), 12.1 meses (pamindronato y zoledronato), 9.4
meses(zoledronato) y después de 36 meses (alendronato)(3,4,6,20).

Signos y sintomas

La osteonecrosis se manifiesta como una exposicion de hueso necrético. El 68.1%
de los casos son exclusivamente en mandibula, 27.7% en maxilar, 4.2 % simultaneo
en mandibula y maxilar(3,4,6). La zona retro molar mandibular con un 65.5% (6,14).
La Asociacién Americana de Cirugia Maxilofacial dio estados de clasificacion para el
MRONM (14) (Tabla 4).

Tabla 4. Estados de ONMRM segun la AAM0S-2007 (13)

Estados de MRONM
Estados de Alarma
Estado 0 No hay apariencia de exposicién/necrosis del hueso- pequenas lesiones osteoliticas en la radiografia
Estado 1 Exposicion hueso de un cuadrante o menos, sin osteolisis mas alla del alveolo-asintomatico, no hay presencia
de infeccién
Exposicion de hueso en dos 0 mds cuadrantes, sin evidencia de osteolisis mas allad del alveolo- presencia de
Estado 2 . - . -
infeccién(dolor-inflamacion)
Estado 3 Extension de exposicion de hueso mas alld del alveolo, fractura patoldgica, fistula sub cutdnea

Examen radiografico

La radiografia panordmica generalmente muestra areas de radiolucidez (osteolisis)
y radiopacidad (osteoclerosis) mal definidas. También, secuestros dseos, esclerosis
o pérdida de la lamina dura y/o ensanchamiento del espacio del ligamento periodon-
tal (22,23). Otro tipo de radiografia como la TC (Tomografia Computarizada), pueden
revelar con mayor claridad el estado de destruccion del hueso cortical buco-lingual,
y cuando la lesion es indetectable clinicamente puede ser Gtil para el diagnostico de
estado temprano de ONMRM (3,6).

Diagnéstico diferencial

Las enfermedades asociadas con exposicion de hueso sin historia de tratamiento con
bisfosfonatos, son diagndsticos diferenciales para ONMRM (alveolitis o alveolo seco,
sinusitis, gingivitis, lesiones periapicales, desorden temporo-mandibular, tumores y
metastasis de tumor primario a la mandibula). Es necesario realizar un examen histo-
patoldgico de las lesiones de ONMRM para poder descartar diagnésticos diferenciales
(7). Hay que tener en cuenta que al examen radiografico se observan lesiones muy
similares a la osteonecrosis, entre ellas, la osteomielitis y la osteoradionecrosis.

Marcadores metabdlicos para MRONM
El diagndstico de ONMRM puede hacerse con la historia de tratamiento con bifos-
fonatos, hallazgos clinicos de las lesiones orales macroscépicas, e imagenes radio-
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graficas. Sin embargo, Marx.Y col. encontro relacién entre los niveles sanguineos de
C-Telopeptide (CTx) y la administracion de bifosfonatos (4). EL CTx que es un marcador
bioguimico de la reabsorcién ésea que mide una secuencia de ocho aminoacidos de
colageno liberados por los osteoclastos. La disminucidn de los niveles de colageno
1C refleja la citoxicidad en los osteoclastos por el efecto de los bifosfonatos (13,14).
Los valores normales de los niveles de CTx en adultos oscilan entre 350 y 500pg/ml,
y en pacientes medicados con bifosfonatos oscila entre 20 a 5bpg/ml, dependiendo
del medicamento especifico, la dosis, y el niUmero de dosis tomadas. La utilidad clini-
ca es muy limitante, en pacientes con cancer no son fiables por la invasion a tejidos
y su constante descomposicion de colageno, al igual que en pacientes que toman
corticoesteroides en enfermedades inmunes ya que estos medicamentos reducen el
numero de células madres de la médula ésea, alterando los resultados. La elevacion
de niveles en sangre de CTx mayor que 150pg/ml seguido de la discontinuidad de
los bifosfonatos, es asociado con la recuperacion de la reabsorcién, la cirugia dental
bajo estas condiciones no causa ONRBF, ya que es suficiente para la curacion dsea
(15). Sin embargo, niveles de CTx <100-125 pg/ml presentan un riesgo de moderado
a alto para osteonecrosis en mandibula (13).

Cancer y Osteoporosis - relacion con Osteonecrosis de los maxialares

Los bifosfonatos IV son ampliamente usados para tratamiento del mieloma multiple
y metastasis dsea en cancer de mama y préstata. Su incidencia 0.8-1.2% de ONRBF
en pacientes medicados con bifosfonatos IV, puede aumentar al 21% cuando el bi-
fosfonato es administrado por mas de 3 anos. La discontinuidad de los bifosfonatos
en pacientes con cancer es dificil, el tratamiento de la enfermedad maligna debe ser
siempre la prioridad incluso si ONMRM ocurre (14).

La Osteoporosis es una enfermedad sistémica metabdlica caracterizada por la pér-
dida de masa y el deterioro de la micro-arquitectura 6sea, llevando a la fragilidad
del hueso y susceptibilidad de fractura (17). Los bifosfonatos son los medicamentos
de eleccién para estabilizar la pérdida dsea en mujeres menopausicas. El objetivo
del tratamiento para la osteoporosis es inhibir el proceso de resorcién del hueso
mediada por los osteoclastos, aumentar la mineralizacion y preservar la densidad
0sea. Los medicamentos actuales para la osteoporosis son: suplementos de calcio,
vitamina D, bifosfonatos, estrégeno selectivo, calcitonina, hormona paratiroide (Teri-
paratide) y denosumab (23). A pesar del mecanismo de accién de los bifosfonatos,
la incidencia de que ocurra ONRBF se estima que sea de 0.01-0.04% en pacientes
tratados con alendronato una vez a la semanay aumenta de 0.09-0.34% después de
la extraccion dental, lo que resulta en una incidencia de ONRBF muy baja en pacien-
tes con osteoporosis (3,4,22,24).

Cuidados preventivos antes/durante la administracion de Bisfosfonatos

Es recomendable tener una guia para el manejo en la consulta odontoldgica en pa-
cientes que van o estan siendo medicados con bifosfonatos orales/ intravenosos. Los
procedimientos preventivos son de gran importancia para reducir el riesgo de desa-
rrollar ONRBF. Una vez el paciente es informado del tratamiento con bifosfonatos, esté
debe ser remitido a valoracién y tratamiento odontoldgico (25). Una buena comunica-
cion entre médico, odontoélogo y paciente es importante, pero también la educacién al
paciente sobre el posible riesgo de desarrollar ONRBF (11,21,26) (Tabla 5).


http://revistas.ces.edu.co/index.php/odontologia

Cortés-Motta Ms, Fernandez-Grisales R. 0 DONTOLOG |’A

Julio - Dieciembre 2016 - Pag 74

Tabla 5. Cuidados preventivos antes y durante la administracién de BFs (14,21,22,24)

Antes de administracion de BFs Durante la administracion de BFs

1. Examen radiografico (panoramica y periapical 1. Examen radiografico (panordmica y periapical

completo)
. . ) . completo)
2. Eliminar focos infecciosos para prevenir - Y -
_ 2. Instruccién y motivacién en higiene oral.
procedimientos en un futuro cercano: : :
3. Control de la caries —restauraciones

e  Exodoncias
Cirugias periodontales
Endodoncia
Control de caries
Prétesis (eliminar dreas donde esta
produciendo mayor presidn o friccion)
3. Proceso Cicatrizacién de 1 mes
4. Instruccién y motivacion en higiene oral.
5. Para pacientes con cancer, la terapia antibiotica
profilactica es necesaria.
6. Controles periddicos.
7. Los bifosfonatos deben iniciar una vez
terminado el tratamiento odontoldgico
completo

4. Tratamiento endoddntico no quirdrgico si es

necesario.

Si los dientes no son restaurables por caries

el tratamiento endoddntico no quirdrgico y

amputacion de la corona es la mejor opcién

6. Sieldiente presenta movilidad grado 1y 2
realizar ferulizacion.

7. Sila movilidad es mayor a 3 existe una alta
posibilidad de que la oteonecrosis esta presente
y el absceso y granulacién esta tapando el hueso
expuesto. En este caso la exodoncia y terapia
antibiodtica es el Unico recurso.

e o o o
(@]

Tratamiento para osteonecrosis en maxilares relacionada con bisfosfonato
Los objetivos terapéuticos para el manejo ONMRM estdn encaminados a mejorar la
calidad de vida de los pacientes (3,20,21). La AAMOS y la JADA establecieron estra-

tegias de tratamiento para cada estadio del MRONM (4,12,18) (Tabla 6).

Tabla 6. Tratamiento para pacientes con ONMRM segun su estadio. (4,11)

Estadio MRONM Tratamiento
. No hay tratamiento indicado; educacion e instruccion en higiene oral. Eliminar cualquier
Estadio O : .
causa inflamatoria dental.
. Enjuague bucal (Clorhexidina al 0.12%/3 veces al dia).
Estadio 1 -, ST ) . o . .
Educacion, motivacion e instruccidn en higiene oral. Seguimiento clinico.
Enjuague bucal (0.12% de Clorhexidina/3 veces al dia)
Tratamiento sistémico con antibidticos.
1.  Penicilina V-K 500mg/4 veces al dia continuo o hasta que el dolor e infeccién es
controlado
Alérgicos a penicilina o no responde a esta:
Estadio? 2. Doxiciclina una vez al dia 100mg continuo o hasta que el dolor e infeccion es
controlado
Levofloxacin 500mg una vez al dia durante la fase sintomatica.
Azitromicina 500mg una vez al dia durante la fase sintomatica.
Educacion e instruccién en higiene oral.
No se recomienda realizar desbridamiento por el riesgo de exposicién hueso.
. Igual manejo del estadio 2. Es necesario recesion dsea (Alveolectomia) o en casos muy
Estadio 3 ) )
extremos mandibulectomia
Conclusiones

En el futuro es fundamental mejorar los conocimientos actuales sobre MRONM vy
desarrollar mejores estrategias para su prevencion y tratamiento. Las recomenda-
ciones clinicas de este informe, se basan en una evaluacion critica de la evidencia
cientifica que deben integrarse con el juicio y el conocimiento del profesional, las
necesidades y preferencias del paciente no representan un estandar de atencion.
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