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RESUMEN

Objetivo: Contribuir al conocimiento de las caracteristicas imagenologicas de la
osteonecrosis de los maxilares relacionada al uso de los bifosfonatos. Metodologia: Se
realizd una basqueda de informacion en la literatura de los temas osteonecrosis,
bifosfonatos, diagndstico por imagenes de osteonecrosis por bifosfonatos los temas
fueron revisados y resumidos, se actualizo los conceptos y mecanismos de fisiologia
Osea, avances en biologia celular y molecular del proceso fisiologico del hueso, factores
de riesgo de la osteonecrosis y caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de la
osteonecrosis maxilar. Conclusiones: En esta revision de la literatura se concluye que no
existe diferencias imagenoldgicas entre la osteonecrosis maxilar por uso de bifosfonatos
y enfermedades relacionadas como osteomielitis y osteoradionecrosis, pero si es posible
diferenciarla de la metastasis y osteosarcoma debido a las caracteristicas radioldgicas
especificas.

Palabras clave: Osteonecrosis, bifosfonatos, diagndstico por imégenes, radiologia
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ABSTRACT

Objective: To contribute to the knowledge of the diagnostic imaging characteristics of
osteonecrosis of the jaws related to the use of bisphosphonates. Methodology: A search
of information was made in the literature of the topics osteonecrosis, bisphosphonates,
diagnostic imaging of osteonecrosis by bisphosphonates, the topics were reviewed and
summarized, the concepts and mechanisms of bone physiology were updated, advances
in cellular and molecular biology of the process of the bone, osteonecrosis risk factors
and clinical and imaging features of maxillary osteonecrosis. Conclusions: In this review
of the literature it is concluded that there are no imaging differences between maxillary
osteonecrosis due to the use of bisphosphonates and related diseases such as osteomyelitis
and osteoradionecrosis, but if it is possible to differentiate it from metastasis and

osteosarcoma due to the specific radiological characteristics.

Key words: Osteonecrosis, diphosphonates, imaging, radiology
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. INTRODUCCION

Una de las funciones del hueso es la homeostasis mineral, manteniendo su metabolismo
activo, de esta manera adapta su estructura a los estimulos mecanicos, reparando los dafios
estructurales a través del proceso de remodelacion durante toda la vida. Sin embargo,
existen enfermedades como la osteoporosis, enfermedad de Paget, cancer, infecciones y
otras que alteran la fisiologia Osea, originando la pérdida de su integridad. Los
bifosfonatos (BF) son medicamentos disefiados para controlar los dafios estructurales,
mediante la inhibicion de los osteoclastos. Se define a la osteonecrosis maxilar (ONM)
como el area de hueso en la regién maxilofacial que permanece expuesta por mas de 8
semanas en pacientes con tratamiento de BF. ! Asi la osteonecrosis maxilar relacionada a
los bifosfonatos (ONMBF) consistira en la destruccion progresiva del tejido éseo a causa

de la administracién de estos medicamentos. 24

Con el fin de otorgar un diagnoéstico acertado a los pacientes, es necesario mantener
conocimientos actualizados tanto clinicos como imagenoldgicos; asi como conocer la
clasificacion actual de la ONM en base a manifestaciones clinicas y la comparacion
imagenoldgicas entre radiografia panoramica y tomografia computarizada de haz cénico
(TCHC),*8, siendo la tomografia la herramienta de mayor efectividad, como lo
demuestran algunos estudios en el desempefio diagnostico de parametros cualitativos y
cuantitativos y por la precision en la posicion, dimension y relacion con estructuras

anatémicas.’

Diversos estudios reportan signos similares con otras patologias, lo que obliga a tener
muy claro los diagnosticos diferenciales con entidades como invasiones neoplasicas,

osteomielitis, osteonecrosis por radiacion o patologias dseas en general relacionada con
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enfermedades, que seran diagnosticadas con tomografia computarizada de haz coénico,

segun los diversos estadios de la ONMBF.

En un estudio realizado por Woo et al. en pacientes con mieloma mdaltiple y carcinoma
metastasico, determinaron que la mandibula es la mas comudn en la afeccion de los
maxilares en la proporcion 2:1 y el 60% estan precedidos de un procedimiento quirurgico
dental. Por lo tanto, se concluye que los probables focos infecciosos deben ser tratados

antes de iniciar el tratamiento con BF y controlados tomograficamente.®

Otros estudios como el de Fleisher et al. y de Diniz-freitas et al. evaluaron las
predicciones de riesgo que conlleven a ONM; encontrando zonas mandibulares no
asociadas, como el ancho cortical mandibular en el desarrollo de la ONM, utilizando para

esto la TCHC. *11

La TCHC nos permite observar lesiones tanto escleréticas como radiollcidas y puede
identificar de forma potencial, ya que permite hacer un seguimiento del progreso de las
lesiones pre y post clinicas permitiendo un diagnostico y manejo mas eficiente de la

enfermedad.?14

La Asociacion Americana de Cirugia Maxilo Facial (AAMOS) dio una clasificacién para
la osteonecrosis maxilar en pacientes tratados por bifosfonatos (ONMBF) en la cual
utiliza variables como la exposicion , necrosis del hueso, lesiones osteoliticas,
sintomatologia y presencia de infeccién. Dicha clasificacion utiliza diversos estadios
segun el aumento de las variables; siendo la TCHC la mejor herramienta de diagnostico

por su mayor grado de resolucion y su accesibilidad en 3D.> 6

Olutayo et al.'” En el 2010 hizo una clasificacion relacionando las manifestaciones
clinicas presentadas por la AAMOS vy los signos radiograficos utilizando radiografias

periapicales , panoramicas y TCHC.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Ante esta situacion, es importante considerar los factores de riesgo relacionados con la
medicacion, como también el manejo preventivo, teniendo en cuenta la dosis y la via de
administracion de cada paciente.'® Por tanto, el propésito de esta revision es contribuir
al conocimiento de las caracteristicas imagenoldgicas de la ONMBF en los diferentes
estadios, teniendo en cuenta los factores de riesgo y las estrategias para el manejo de los

pacientes.
Il. OBJETIVOS
11.1. OBJETIVO GENERAL.:

Realizar una revision sobre los aspectos imagenologicos de la osteonecrosis maxilar

relacionada a los bifosfonatos.

11.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Revisar la fisiologia del sistema dseo.

2. Conocer los mecanismos de accién de los bifosfonatos y la epidemiologia de las

alteraciones dseas producidas por uso de bifosfonatos.

3. Determinar las caracteristicas clinicas de la osteonecrosis en pacientes con tratamientos

de bifosfonatos.
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I11.TEMAS DE REVISION
I11.1 FISIOLOGIA DEL SISTEMA OSEO.

El hueso estd compuesto por cristales de hidroxiapatita en un 60%, fibras de colageno en
un 30%, y agua en un 10%. Asimismo, este se encuentra comprendido por células
especializadas que tienen como funcidn la constante renovacion consiguiendo mantener
asi la adecuada homeostasis del tejido 6seo; siendo, el osteoblasto, el osteoclasto y el

osteocito dichas celulas especializadas.

Fisioldgicamente el hueso se encuentra en constante remodelacién, siendo una de sus
funciones el mantenimiento de la homeostasis mineral manteniendo su metabolismo
activo, para esto requiere la interaccion coordinada de los osteoclastos y los osteoblastos.
Los osteoblastos son responsables de la mineralizacion de matriz 6sea y los osteoclastos

son los encargados de la reabsorcion de matriz 6sea degradandola y liberando calcio.** %0

El ciclo de remodelacion esta dado por fases secuenciales iniciando con la activacion de
la reabsorcion y finalizando con la formacién de hueso. De esta manera adapta su
estructura a los estimulos mecénicos reparando los dafios estructurales.?® Para la
activacion de los osteoclastos es necesario la participacion de la paratohormona que se

encarga de mantener los niveles de calcio.?* Fig. 1 (Anexo 2)

Este proceso fisiologico se realiza a través de receptores asociados a las células
osteoblasticas y a los osteoclastos, denominados receptores RANK, el cual cuenta con su
contraparte, el ligando RANKL, que unidos favorecen la funcion de resorcion de los
osteoclastos. El sistema RANK/RANKL/OPG (receptor activador del factor nuclear
Kappa y su ligando RANK/ osteoprotegerina) fue descrito hace aproximadamente 15

afios. %
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El sistema RANK/RANKL/OPG tiene como funcién principal la interaccion entre los
miembros de la unidad basica multicelular; promoviendo la diferenciacion y activacion
de osteoclastos u osteoblastos, de esta manera equilibrar el ciclo de remodelado entre la

formacion y resorcion.?!

El receptor activador de factor nuclear kp (RANK) es una proteina transmembrana , un
receptor homotrimérico de tipo |, constituido por 616 aminoacidos. Es miembro de la
superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF). Esta expresada en la
membrana de los osteoclastos; en la superficie de linfocitos B y T, Fibroblastos y células

dendriticas.?®

Por otro lado, el ligando del receptor activador del factor nuclear kf (RANKL) es una
proteina transmembrana, homotrimérica conformada por 317 aminoécidos y esta
expresada por osteoblastos y células mesenquimales. Al igual que el receptor,

corresponde a la superfamilia del TNF. 24

La osteoprotegerina (OPG), es una proteina homodimérica conformada por 401
aminoéacidos, es secretada por los osteoblastos y células estromales de la medula 6sea.

Tiene como funcion inhibidora de la diferenciacion de osteoclastos. Fig. 2 (Anexo 2)

La unién del RANKL a su receptor RANK activa la via de sefializacion intracelular NF-
kB y produce la diferenciacion de los pre osteoclastos en osteoclastos maduros,

favoreciendo la resorcién del hueso. %

Esta activacion da como resultado la liberacion de &cido clorhidrico que produce
desmineralizacion de los cristales de hidroxipatita y descomposicion de la matriz con
ayuda de enzimas como la colagenasa. Finalmente, en la fase de remodelacion osea los
osteoclastos participan en la diferenciacion y proliferacion de células madres en

osteoblastos mediante factores de crecimiento. Una vez formados los osteoblastos éstas

11
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formaran la nueva matriz organica de colageno para el nuevo tejido 6seo. ** 2 fig. 3

(Anexo 2)

1.2 MECANISMO DE ACCION DE LOS BIFOSFONATOS Y LAS

ALTERACIONES OSEAS.

A lo largo de la Gltima década, variados progresos destacables en biologia molecular y
genética han contribuido a comprender mejor los procesos que regulan el metabolismo
6seo y de las interacciones que se establecen para ello; lo que permite explorar un

interesante sendero en la investigacion de nuevas opciones terapéuticas.

Los bifosfonatos o bisfosfonatos, antes denominados difosfonatos, fueron sintetizados en
el siglo X1X para prevenir el deposito industrial de carbonato de calcio. A inicios del siglo

XX, en la industria quimica, se usaba como agente anticorrosivo y antisarro.®

Los bifosfonatos son medicamentos disefiados para controlar los dafios estructurales
inhibiendo la resorcion 6sea mediante el constante dafio y apoptosis del osteoclasto la
misma que produce alteracion en el proceso fisioldgico de la reabsorcion Osea
produciendo menor desmineralizacion del tejido éseo, lo cual se convierte en un beneficio
clinico para los pacientes que padecen osteoporosis, entre otras afecciones clinicas. Sin
embargo, la acumulacion de los bifosfonatos disminuye el suplemento sanguineo; lo cual

conlleva a isquemia, necrosis e infeccién; la misma que causa necrosis 6sea.

En el afio 1960 se introdujo al mercado el primer bifosfonato con motivos terapéuticos,
esto gracias a su afinidad con el tejido dseo, ya que inhibe el cambio de la hidroxiapatita
a fosfato de calcio amorfo, reduciendo de esta forma la velocidad de disolucion de los

cristales 6seos.

A partir de 1990 ingresa en el mercado como una alternativa a las terapias hormonales

para el manejo de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y/o ciertas patologias

12
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osteoliticas. Actualmente esta indicado para aumentar la masa Gsea en varones con
osteoporosis inducida por corticoides, de igual forma en la hipercalcemia tumoral

maligna, enfermedad de Paget, lesiones osteoliticas del mieloma multiple y metastasis.?

A lo largo de los altimos afios, se ha establecido una correlacion entre el consumo de
bifosfonatos y la aparicion de lesiones necroticas con exposicion 0sea en los maxilares,
también llamada osteonecrosis de los maxilares inducida por estos farmacos, esto se ve
incrementado por diversos factores de riesgo ademas de la via de administracion siendo

la via intravenosa la que predispone atin mas el riesgo de presentar osteonecrosis.?” 2

En cuanto a la farmacocinética los bifosfonatos via intravenoso son absorbidos
rapidamente al hueso con un porcentaje treinta veces mayor que los bifosfonatos de via
oral. Su acumulacion prolongada aumenta la probabilidad de toxicidad.?® Se ha observado
que los bifosfonatos tienden a acumular en mayor cantidad en el hueso alveolar, ya sea
en mandibula como en el maxilar, Incrementando toxicidad del tejido blando

circundante.?’

Los tipos de BF aprobados por la Federacion Dental Americana (FDA), cuya toxicidad
depende de la potencia segun dosis y tiempo de uso, son los BF no nitrogenados como el
etidronato y tiludronato, cuya dosis por via oral son de 300-700 mg/ dia por 6 meses y
400 mg / dia por 6 meses, indicados para enfermedad de Paget y cuya potencia son de 1
y 50 respectivamente. Ademas, los alendronatos, ibandronatos y los pamidronatos son BF
nitrogenados indicados para osteoporosis por via oral y cuya potencia es de 1000, con
dosis de 2.5 mg/ dia, 5mg/ dia y 10mg/ dia. Finalmente los pamidronatos y zolendronatos,
también nitrogenados, indicados para metéstasis 0sea por via intravenosa con dosis de
90mg / 3 semanas con potencia de 1000-5000 y 4mg / 3 semanas con potencia de 10,000

respectivamente.'* Tabla 1 ( Anexo 1)
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Los bifosfonatos evitan la interaccion del RANKL/RANK al inhibir la funcion, formacion
y la supervivencia de los osteoclastos, 1o que a su vez reduce la resorcion dsea en el hueso

trabecular y cortical.*

Un estudio realizado por Gomez et al. ,** detalla tres teorias sobre los mecanismos por
los cuales los Bifosfonatos inducen osteonecrosis en la region maxilofacial. La primera
teoria sugiere gque estos farmacos al inhibir la resorcion 6sea osteoblasticas, no permite la
reparacion de micro fracturas que ocurren en el maxilar y la mandibula. Ya que estas
zonas estan mas predispuesta al estrés constante transmitido al periodonto por las fuerzas
de masticacion, por ende, requieren de mayor recambio 6seo, lo que las hace vulnerables
al efecto antiosteoclastico de los BF.! La segunda teoria describe que el uso de
bifosfonatos administrada por via endovenosa tiene como funcion inhibir el factor de
crecimiento del endotelio vascular que se encarga de la vasculogénesis y angiogénesis. 32
Por esta razon estos medicamentos son importantes inhibidores de la generacién de vasos
sanguineo lo que predispone al tejido a una posible isquemia. Finalmente, la tercera teoria
propone que la acumulacion de bifosfonatos en el tejido éseo de la region maxilofacial,
resultan nocivos para los epitelios adyacentes y afecta el proceso de regeneracion tisular
que pueda ocurrir a causa de multiples factores etiol6gicos como un procedimiento dental
invasivo, protesis dental mal ajustada o cualquier otro trauma dental. Al verse afectado
el proceso de cicatrizacion conllevara que el hueso afectado esté mas expuesto a posibles

infecciones y que desencadene en una osteomielitis.

Por otro lado, un estudio realizado por Capote et al. 3 afiade la participacion de los
bifosfonatos con la induccidn de apoptosis en los osteoclastos lo cual conlleva a que no
se realice la resorcion 0sea. Ademas, menciona la induccidn de los osteoblastos a secretar
un inhibidor de la resorcion 6sea como por ejemplo la osteoprotegerina la cual participa

inhibiendo los osteoclastos.2®
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Entre los efectos secundarios con mayor relevancia encontramos la osteonecrosis en
maxilares generalmente en aquellos que fueron medicados por bifosfonatos via
intravenosa esto se da porgue la remodelacion es inhibida y no hay un correcto equilibrio

o respuesta en el sitio de infeccion, sea esta una infeccion sistémica o de origen dental.®

El principal factor de riesgo se da en aquellos pacientes que reciben bifosfonatos via
intravenoso con mayor prevalencia que los que reciben los bifosfonatos via oral, otro de
los factores de riesgo significativo es la dosis y duracion del tratamiento, por ende,
mientras mas dosis y mas prolongado sea el tratamiento serd mas toxico para el paciente
ya que cada afio aumenta un 57% el riesgo para desarrollar osteonecrosis de los

maxilares.> 29

Entre los factores de riesgo locales encontramos las cirugias, infecciones locales, historias
de trauma y sistémicos, entre los que sobresalen pacientes oncoldgicos ya que reciben
tratamientos que afecta al sistema inmune, personas con VIH y diabetes, otros factores de
riesgo son causados por la mala higiene oral, tabaquismo y alcohol* 3¢
Yaron et al.® reportaron como factor de riesgo el cambio de medicamento de bifosfonato

a denosumab en comparacion con aquellos pacientes que solo usaron denosumab.

Lazar et al.” realizaron un estudio retrospectivo en el 2010-2012 en la clinica de cirugia
maxilofacial Cluj-Nopa incluyendo 22 pacientes con varias etapas de osteonecrosis en la
cual se obtuvo como resultado que la prevalencia de osteonecrosis es mas alta en mujeres
que en hombres, una de la razones por la cual es mayor en el género femenino es el factor
hormonal. Ademas del género se obtuvo que la edad para desarrollar osteonecrosis ocurre

mas en personas mayores de 58 afos.
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Caracteristicas como el sexo y la edad en las cuales la edad media de los pacientes con
osteonecrosis de los maxilares fue de 68 afios. En cuanto al sexo la osteonecrosis era mas

comun en el género femenino que el masculino.

Con esto podemos concluir que la edad mayor de 50 afios, sexo femenino y una
exposicion a alguna invasion dental, fueron las caracteristicas mas comunes en los

pacientes para desarrollar osteonecrosis maxilar. 3839

Caballero et al. *encontraron prevalencia de ONMBF de 1 al 1.5% en via .V y de 0.01 al
0.1% con BF V.0, ademas un 0.09 a 0.34% luego de algun tratamiento odontolégico
invasivo. La mandibula es la estructura mas afectada en un 78% frente al 16% del maxilar
y en un 5% ambos maxilares. Teniendo un 52% pacientes con extraccion dental y 48%
de forma espontéanea. Teniendo en cuenta que el riesgo es mayor en el uso de BF

nitrogenados por su resistencia a rupturas hidroliticas de sus enlaces.®2

I11.3 CARACTERISTICAS IMAGENOLOGICAS DE LA OSTEONECROSIS

POR USO DE BIFOSFONATOS

La osteonecrosis se caracteriza por la presencia de lesiones con poca capacidad de
regenerar en la regién maxilofacial con hueso expuesto durante méas de 8 semanas en
pacientes tratados con BF. Los casos de osteonecrosis se da en mandibula y maxilares a
esto se suma que la irrigacién arterial de la mandibula son arterias terminales lo que
predispone al alto riesgo de necrosis en esa zona.

La Asociacién Americana de Cirugia Maxilofacial (AAMOS) dio una clasificacion para
la osteonecrosis relacionada a bifosfonatos teniendo en cuenta variables como la
exposicion, necrosis del hueso, lesiones osteoliticas, sintomatologia y presencia de
infeccion para la cual utilizaron diferentes estadios segun el crecimiento de dichas

variables.
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Esta clasificacion comprende el “Estadio 0” determinado por la ausencia de exposicion
Osea y pequenas lesiones osteoliticas; el “Estadio 1” menciona que la exposicion del
hueso se puede dar en hasta un solo cuadrante, sin osteolisis mas alla del alveolo, siendo
a la vez asintomatico y sin presencia de infeccion. Para el “Estadio 2” la exposicion es en
dos 0 més cuadrantes sin evidencia de oste6lisis mas alla del alveolo y con presencia de
infeccion (dolor-infeccion), y finalmente en el “Estadio 3” la extension de exposicion
6sea se presenta mas alla del alveolo con fractura patoldgica y fistula sub-cutanea. >4

14,15 Tabla 2 (Anexo 1)

Es necesario para un diagnostico preciso las radiografias para verificar la presencia de
osteonecrosis maxilar y con esto podemos evaluar en que estadio se encuentra la

osteonecrosis asociado a bifosfonatos.

En unaradiografia panoramica se observa espesamiento de la placa tomada, osteoclerosis,
ostedlisis, densidad del tejido del hueso y deposicién del hueso subperiostal. Es decir se
observa areas de radiolucidez, en el caso de la ostedlisis, y radiopacidad, en la
osteoclerosis, mal definidas. También se aprecia ensanchamiento del ligamento

periodontal. 14

De acuerdo a la etapa en la que se encuentra por ejemplo, encontramos que en etapa 3 y
4 podemos observar en la radiografia panoramica estrechamiento de la cavidad

mandibular y clinicamente se evidencia parestesia.

Por otro lado, la tomografia computarizada de haz conico es la de mayor ventaja en cuanto
al grado de resolucion por el acceso 3D de los huesos ademas de una alta resolucion. Estas
ofrecen informacion mas nitida que en algunos casos pueden ser confusas en una

radiografia. 4®
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Manifestaciones clinicas de ONM puede aparecer al afio pero los cambios en el hueso
pueden observarse tempranamente siendo la imagenologia una importante herramienta de
diagnostico, describiendo aspectos radiograficos en las diferentes etapas de la evolucion

de ONMBF evitando de esta manera el diagnostico de esta enfermedad en su etapa final.

Olutayo et al.'clasifico los diversos estadios basados en las manifestaciones clinicas
presentadas por la Asociacion Americana de Cirugia Maxilo-facial (AAMOS) mostrando

signos imagenoldgicos mediante radiografia periapical, radiografia panordamicay TCHC.

En el estadio 1: mediante radiografia periapical y TCHC se evidencia ensanchamiento del
hueso alveolar y focos de esclerosis cortical que se extienden desde la basal mandibular,
no presentando manifestaciones clinicas. En el estadio 2, usando TCHC, el hallazgo
radiografico se observa engrosamiento del hueso cortical y como manifestaciones
clinicas, malestar, hueso expuesto a nivel mandibular posterior y lingual. En el estadio 3
con el uso de la radiografia de panoramica y el TCHC se evidencia imagenes mixtas de
esclerosis 6sea y hueso necrotico en el area del hueso alveolar y la base mandibular con
presencia de secuestros 6seos; manifestando clinicamente dolor y exposicion 6sea en la
region alveolar. Finalmente, en el estadio 4 con el uso de la radiografia panordmica y
TCHC se evidencia imagenes mixtas de esclerosis dsea y hueso necrotico en el area de
hueso alveolar y la base de la mandibula, la presencia de secuestro 6seo con compromiso
del canal mandibular y presencia de fractura patologica, con manifestaciones clinicas de
hueso expuesto en region de hueso alveolar, con drenaje purulento, parestesia y presencia

de fistula.® Tabla 3 (Anexo 1)

Entre los diagnosticos diferenciales de la osteonecrosis por bifosfonatos tenemos a la

osteomielitis, metastasis 0sea, osteoradionecrosis y osteosarcoma , las mismas que son
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evaluadas segun la densidad, la exposicion Osea, los secuestros, los bordes y la reaccién

peridstica.

En cuanto a la densidad todas son liticas, esclerosantes o mixtas, siendo el osteosarcoma
litica si es condroblastico. La exposicion 0sea ausente en estadio “0” de la osteonecrosis,
en metastasis y en osteosarcoma, pudiendo también estar ausente en osteomielitis. Los
secuestros son frecuentes en osteonecrosis, osteomielitis y osteoradionecrosis, siendo
infrecuentes en matastasis 0sea y osteosarcoma. Los bordes son regulares y de aspecto
“apolillado” en todos los casos, siendo ademds permeativos en matdstasis Osea y
osteosarcoma. La reaccion periostica puede existir en todos los casos y son de bordes
lisos u ondulantes, en metastasis Osea y osteosarcoma pueden ser ademas en “‘sol

naciente” o irregular.'® Tabla 4 (Anexo 1)
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IV.DISCUSION.

Los BF son moléculas similares al pirofosfato inorganico y se obtiene mediante la
sustitucion de una molécula de oxigeno por una de carbono entre dos fosfatos, 4% 42 la
cual le da gran capacidad de depositarse en el tejido dseo, por lo que se usa para disminuir
la resorcion dsea en enfermedades como osteoporosis, hipercalcemia maligna, metastasis
liticas, mieloma multiple, enfermedad de Paget entre otros.*! Esto es respaldado por un
articulo realizado en Madrid por Vicente et al. que detalla que este cambio a carbono le
confiere la dificultad de ser degradable ademas de su alta afinidad para unirse a cristales
de hidroxiapatita y de esta manera ser (til para las enfermedades ya mencionadas. 4

Se administra por via oral y endovenosa, siendo la via endovenosa la de mayor absorcion
al hueso que la via oral en un porcentaje treinta veces mayor. % 44

En cuanto a su farmacocinética los bifosfonatos tienen una vida media de entre 30
minutos y 2 horas. Se depositan donde hay mayor metabolismo 6seo, pudiendo
permanecer hasta 10 afios. Su mayor concentracion se encuentra en la orina y la saliva y
puede producir insuficiencia renal entre otras enfermedades; Ademas de la osteonecrosis
mandibular.?° Si bien hay estudios que describen la relacion entre la administracion por
via oral y la toxicidad renal, esto difiere con el articulo realizado en Madrid por Vicente
quien relata que no hay relacion establecida entre el deterioro de funcién renal con el uso
de bisfosfonatos via oral ademas de tener una baja relacion ante la presencia de
osteonecrosis de la mandibula, sin embargo, es considerado un factor de riesgo
favorecedor cuando se utiliza los bifosfonatos por via endovenosa.*®

Los bifosfonatos tienen como mecanismo de accion la disminucion de la resorcion dsea
inhibiendo la accion de los osteoclastos, ademas induce la apoptosis de los osteoclastos,
accion antiangiogénica y altera el remodelado 0seo fisioldgico. Dichas acciones generan

fragilidad sobre el hueso ademas de incapacidad en la reparacion de micro fracturas por
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estrés repetitivo, asociado esto la irrigacion terminal de la mandibula, convierte a esta
zona propensa a osteonecrosis del hueso, tal como lo mencionan Assael et al.*®

Los Bifosfonatos, ademas, acttan inhibiendo el ciclo celular de la queratina, retrasando
los fendomenos reparativos de la mucosa. > Esto concuerda con un estudio realizado en
Madrid por Vital M. et al. La cual describe que los bifosfonatos acttan desregularizando
el metabolismo 6seo a nivel celular alterando la apoptosis y reclutamiento asimismo la
actividad de los osteoblastos, molecular alterando la funcion osteclastica mediante la
interaccion con enzimas intracelulares y finalmente la tisular disminuyendo el recambio
6seo. 2

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) define a la osteonecrosis
de los maxilares como area de hueso expuesto por mas de 8 semanas en un paciente
tratado con bifosfonatos. La prevalencia de osteonecrosis de maxilares por bifosfonatos
es del 10%. La aparicion de esta enfermedad puede ocurrir a los 4 meses iniciado el
tratamiento con este farmaco. > 46 El primer estudio que demuestra la relacion entre la
osteonecrosis y este farmaco fue realizado en el 2003 por Marx y desde ese momento
varios autores se han involucrado con el tema, obteniendo resultados similares.?’ En el
afio 2005 Durie et al. Publico los resultados de una revision realizada por la fundacion
internacional Mieloma sobre los factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
dentro de los cuales esta el uso prolongado de los bifosfonatos, asimismo otro estudio
realizado el mismo afio por Otolina et al realizé un estudio retrospectivo donde describe
los mismos resultados 4. Dentro de los estudios mas recientes que concuerdan con lo
descrito, se realiz6 un estudio en Colombia por la autora Cortés et al. **la cual describe
que el riesgo de osteonecrosis mandibular es significativamente mayor en el uso de
bifosfonatos via intravenoso seguido de otros factores como los traumas quirdrgico y

neoplasias.
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La Asociacion Americana de Cirugia Maxilofacial (AAMOS) di6 una clasificacion para
la osteonecrosis relacionada a bifosfonatos teniendo en cuenta variables como la
exposicion, necrosis del hueso, lesiones osteoliticas, sintomatologia y presencia de
infeccion para la cual utilizaron diferentes estadios segun el crecimiento de dichas
variables esta va desde el estadio cero hasta el estadio tres. Siendo el estadio cero
determinado por ausencia de exposicion 6sea y el estadio tres determinado por la
extension de exposicion dsea esta se presenta mas alla del alveolo con fractura patolégica
y fistula sub-cutanea 7. Por otro lado un estudio realizado por Bagan J. et al.*® Difiere
en la division de sus estadios ya que subdivide el estado dos en 2A y 2B éstas se
diferencian en que el estadio dos A se controla con tratamiento y el estadio 2B no se
controla con tratamiento. Esta clasificacion es distinta a la clasificacion de la (AAMOS)

ya que afiade intervencion en cada estadiaje.*

Es importante para un diagnéstico preciso el uso de radiografias y asi verificar la
presencia de osteonecrosis maxilar, de esta manera evaluar en qué estadio se encuentra e
intervenir eficazmente con el tratamiento adecuado. Dentro de la amplia gama de
diagnostico por imagen el de mayor preferencia es la tomografia computadorizada de haz
conico ya que ofrece mayor ventaja sobre las demas por su informacion mas nitida que
en algunos casos como en las radiografias pueden ser confusas. %° Esto concuerda con un
articulo realizado en Espafia por el autor Velasco la cual sugiere el uso de tomografia

computadorizada de haz cénico ya que es una herramienta util frente a la necrosis 6sea.

51
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V. CONCLUSIONES.

1. Elconocimiento de la fisiologia dsea a nivel de la biologia molecular ha permitido
entender mejor el sistema y explorar un interesante sendero en la investigacion
para nuevos planes terapéuticos.

2. En esta revision se concluye que no existe diferencias imagenologicas entre la
ONMBF y enfermedades como osteomielitis y osteoradionecrosis, pero si podrian
existir diferencias con metastasis y osteosarcoma en etapas avanzada.

3. La toxicidad de los BF depende de los radicales nitrogenados, de la via de
administracion y del tiempo de tratamiento; ademas, también de los factores de
riesgo, siendo los tratamientos dentales invasivos los mas frecuentes.

4. La evaluacion clinica es una gran ayuda en el diagnostico de enfermedades con

caracteristicas imagenologicas similares.
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ANEXOS 1: TABLAS
Tabla 1: Tipos de bifosfonatos aprobados por la FDA
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Bifosfonato Indicacion Contenido Dosis Viade Potencia
Primaria de Administracion | Relativa
Nitrégeno
Etidronato Enfermedad de No 300mg diarios/6 Oral 1
Paget meses
Tiludronato | Enfermedad de No 400 mg diarios/3 Oral 50
Paget meses
Alendronato Osteoporosis Si 10 mg/ dias 70 Oral 1000
mg/ semana
Residronato Osteoporosis Si 5 mg/ dia 35 mg/ Oral 1000
semana
Ibandronato Osteoporosis Si 2.5 mg/ dia 150 Oral 1000
mg/mes
Pamidronato | Metastasis Osea Si 90 mg/ 3 Intravenosa | 1000-5000
semanas
Zolendronato | Metastasis Osea Si 4 mg/ 3 semanas Intravenosa 1000*

Fuente: Tomado de Cortes-Motta MC et al.14

Tabla 2: Estadios de ONMBF segun la AAMOS

Estadios de Estados de ONMBF
alarma
Estadio 0 No hay apariencia de exposicion/necrosis del hueso- pequefias lesiones
osteoliticas en la radiografia
Estadio 1 Exposicion hueso de un cuadrante 0 menos, sin ostedlisis mas alla del alveolo-
asintomatico, no hay presencia de infeccion
Estadio 2 Exposicion de hueso en dos 0 mas cuadrantes, sin evidencia de osteolisis mas
alla del alveolo-presencia de infeccion( dolor- inflamacién)
Estadio 3 Extension de exposicion de hueso mas alla del alveolo, fractura patologica,
fistula subcutanea

Fuente: Tomado de Ruggiero SL et al.#

Tabla 3: Clasificacion radiografica de ONMBF

Estadio Manifestaciones Hallazgos radioldgicos Examenes de rayos
clinicas X usado
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No hay manifestaciones

El engrosamiento del hueso
alveolar y focos esclerosis cortical
que se extiende desde la basal

Periapical / CBCT

regién del hueso
alveolar, drenaje
purulento, parestesia y la
presencia de fistula.

mandibular.
I Malestar, hueso El engrosamiento del hueso CBCT
expuesto en la cortical.
mandibula posterior y
lingual.
i Dolor, hueso expuesto | Imagenes mixtas de esclerosis 0sea Pan/CBCT
en la region del hueso y hueso necrotico en el area de
alveolar. hueso alveolar y la base de la
mandibula y la presencia de
secuestro dseo.
v Hueso expuesto en la Imagenes mixtas de esclerosis 0sea Pan/CBCT

y hueso necrotico en el area de
hueso alveolar y la base de la
mandibula, la presencia de
secuestro 6seo, invasion canal de la
mandibula y la presencia de
fractura patoldgica

Fuente: Tomado de Olutayo J et al.’

Tabla 4: Diagnosticos diferenciales de la osteonecrosis inducida por bifosfonatos.

Diagnostico | ONMBF oM

Metéstasis ORN

Osteosarcoma
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Densidad Litica, Litica, Litica, Litica, esclerosa, Litica (si es
esclerosa, o | esclerosa, o esclerosa, 0 0 mixta condroblastico),
mixta mixta mixta esclerosa, 0 mixta
Hueso Si(noen Siono No Si No
Expuesto el estadio
0)
Secuestro/ Frecuente Frecuente Infrecuente Infrecuente Frecuente
Involucro
Bordes Regulares/ | Regulares/ Regulares/ Regulares/ Regulares/
Apolillados | Apolillados | Apolillados/ Apolillados Apolillados/
Permeativos Permeativos
Reaccion Puede Puede Puede existir. | Puede existir. De Puede existir. De
Peridstica | existir. De | existir. De | De bordes lisos | bordes lisos u bordes lisos u
bordes lisos | bordes lisos | u ondulantes, ondulantes ondulantes, en "sol
u u en "sol naciente" o irregular
ondulantes | ondulantes naciente" o
irregular

Fuente: Tomado de Sartori P et al.16

ANEXOS 2: FIGURAS

Figura 1: Proceso de maduracién del osteoclasto
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La fusién de multiples
osteoclastos mononucleares
Elfactor estimulante de a través de ligando RANK ligando RANK
colonias de macrofagos ligando RANK IL-1elL-6 IL-1

| | 0 ~ o) | o ©

i i —> |0 g | /> 0 %¢
AVAVAV,
hematopoyético precursor de osteoclastos CFos diferenciadas osteoclastos osteoclastos
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Figura 3: Remodelado 6seo
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