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La presente tesis es la culminaciéon a 5 afios de estudio sobre el manejo terapéutico quirdrgico de 49
pacientes visitados y tratados en el Servicio de Cirugia Oral y MéaxiloFacial del Hospital Universitario de la
Vall d"Hebron, afectos de osteoquimionecrosis de los huesos maxilares inducida por farmacos tipo

bifosfonatos.

La osteoquimionecrosis de los huesos maxilares inducida por farmacos tipo bifosfonatos es una patologia
de reciente deteccion (fue descrita por primera vez en el afio 2003), que afecta de manera desigual a

ambos huesos maxilares, siguiendo un curso crénico-recurrente.

Inicialmente, se recomendaron actitudes terapéuticas no quirtrgicas conservadoras, pero el progresivo
incremento del nimero de pacientes afectados ha permitido iniciar estudios rigurosos, en los cuales se
han detectado ciertas similitudes con otros tipos de necrosis Oseas de tratamiento bien tipificado,
abriéndose un nuevo camino, impensable hasta la fecha, como es la aplicacidon de actitudes terapéuticas
quirdrgicas no so6lo curativas, sino también reconstructivas mediante técnicas de injertos libres

microvascularizados.

Las conclusiones del presente estudio dejan un campo abierto a la necesaria revision y actualizacion de

los actuales protocolos de tratamiento de la patologia, que a nuestro entender han quedado obsoletos.

Guillermo Raspall Javier Mareque Antonio Manuel Vazquez



Esta tesis es un trabajo iniciado en el afio 2006, y en este prélogo sélo queria dejar un
breve espacio a mi Padre, Andreu Garcia Garcia, a quien hemos perdido en el afio 2012,

el mas duro de nuestras vidas.
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La osteoquimionecrosis de los maxilares (OQN) ha representado en los ultimos afios un
motivo de alerta en todo el mundo de la odontologia y la cirugia maxilofacial. Desde que
se hizo eco en los Ultimos 7 afios de la extension de la enfermedad y de su importante
prevalencia en los centros de cirugia maxilofacial y en algunos odontolégicos, se han
publicado gran cantidad de articulos explicando la frecuencia, tipos de bifosfonatos, tipo de

tratamiento y resultados de las series estudiadas.

Es cierto que cada vez conocemos mas el comportamiento de esta enfermedad, puesto
gue han sido fundamentales los primeros afios de estudio de la enfermedad para ver los
resultados de los tratamientos aplicados dado que la osteonecrosis de los maxilares tiene
un comportamiento que tiende a la cronicidad. Si bien hay ciertas lesiones que hemos
tratado con mucho éxito para el paciente, es cierto que todavia existen grandes lesiones
maxilares que nos son dificiles de tener controladas, y suponen todavia un fracaso en el

tratamiento de esta enfermedad.

Por otra parte, deberemos valorar el objetivo de nuestro tratamiento, dado que la curacion
ideal de las lesiones mandibulares sin dolor, ni signos de infeccién ésea ni exposicion 6sea
oral entre otras sintomatologias no siempre es posible, y, a pesar de ello, a veces
conseguimos tan solo con el control de los signos de sobreinfeccion y la desaparicion del

dolor unos resultados que para el paciente ya son satisfactorios.

Es de especial importancia el conocimiento de las causas y factores predisponentes en la
OQN puesto que en un paciente que ha tomado bifosfonatos, deberemos tener en cuenta
varios factores como el tipo, via y tiempo de administracién del farmaco para poder realizar
0 no los procedimientos de cirugia oral, o lo que es mas importante, los procedimientos
dentales tan habituales en nuestro entorno y que pueden causar en estos pacientes de
forma directa la aparicion de esta enfermedad en los maxilares. La derivacion del paciente
desde el odontdlogo a su cirujano maxilofacial es, en la actualidad, la mejor manera de
poder ofrecer al paciente el mejor consejo para poder o no someterse a un procedimiento

invasivo intraoral asumiendo o no, el riesgo de poder padecer OQN.



No debemos olvidar que en una proporcion importante los pacientes que tratamos de
osteoquimionecrosis son mujeres que tienen un cancer de mama con metastasis 6seas
(1,2), y que por lo tanto tienen una importante carga emocional con una enfermedad
oncoldgica que muy probablemente supondra la causa de su muerte y que, por lo tanto, se
trata de pacientes especiales tanto en el trato como en otros aspectos como la tolerancia

al dolor o la percepcion de la calidad de vida.

Cuando Marx diagnostico los primeros casos de osteonecrosis mandibular y las relacion6
con la toma de bifosfonatos, inicialmente pens6é que habia descubierto una nueva
enfermedad, aunque tras la revision bibliografica de posibles casos parecidos se dio
cuenta de que a finales del siglo XIX ya se describieron varios casos similares.
Inicialmente fue dificil que la comunidad cientifica aceptara la relaciéon entre osteonecrosis
de los maxilares y la toma de bifosfonatos, pero tras ser publicado, fueron surgiendo otras
series en otros lugares del mundo con las cuales se acepté rapidamente la causalidad del

evento iatrogénico (3).



Qué es la osteoquimionecrosis de los maxilares?

La osteoquimionecrosis de los maxilares es la patologia 6sea en los huesos maxilares en
pacientes que no han recibido radioterapia en maxilar ni en mandibula, en los cuales
aparece una sintomatologia de patologia 6sea que consiste la mayoria de veces en
exposicion 6sea de mas de 8 semanas de evolucion y/o sintomatologia infecciosa 6sea
con un cuadro de osteomielitis-osteitis en un paciente que de no ser por la toma de
bifosfonatos no deberia presentarla y que numerosas veces, va acompafiada de dolor,

supuracion u otros signos de infeccion (4).

"A'.
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Exposicion dsea en osteoquimionecrosis mandibular.

La aparicion de estas lesiones 6seas puede ser espontanea, venir precedidas de una
exodoncia unas semanas 0 meses anteriores o hallarse en el lecho de un implante dental
o del segmento 6seo donde se ha practicado una cirugia, por ejemplo, periodontal (2).

La exodoncia es la relacién causal mas frecuente y la extraccion de los cordales el mas
frecuente de los dientes donde se origina la patologia (5,6).

La osteoquimionecrosis tiene una sintomatologia y signos determinados, y las pruebas

complementarias también tendran unas caracteristicas que posteriormente explicaremos.



Primeras noticias de la osteonecrosis de los maxilares

S ——

inducidos por bifosfonatos.

La osteoquimionecrosis (OQN) de los maxilares en relacién a los maxilares fue descrita
por Marx en el afio 2002. Los primeros casos fueron hallazgos de pacientes con
exposicion 6sea que no curaba y, cuando se realizaba un legrado dseo, la exposicion 6sea
empeoraba y devenia areas de mayor exposicién. Todos los pacientes de los primeros

casos publicados recibian pamidronato para tratar metastasis 6seas (4).

La primera publicacion se realizé en el afio 2003 en el Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery por Marx, y se basaba en la descripcion de 36 casos asociados a bifosfonatos

endovenosos (pamidronato o zoledronato) (3).

Inicialmente, y después de que la empresa farmacéutica Novartis examinara la serie y
alguno de los paciente, negaron la posibilidad de relacion bifosfonato-osteonecrosis debido
a la amplia serie con la que habian trabajado en los estudios farmacolégicos y la no
aparicion de esta complicacién, y lo atribuyeron a la quimioterapia que habian recibido
algunos pacientes junto a la administracion de dexametasona que habian recibido

aproximadamente un 55% de ellos.

Mas tarde se publicaron otros estudios que vinculaban la aparicion de osteoquimionecrosis
de los maxilares a la toma también de quimioterapicos pero, fue Novartis en un estudio a
doble ciego, quien demostr6 la relacion de la osteoquimionecrosis con los bifosfonatos
endovenosos. Realizaron un estudio a doble ciego con pacientes con metastasis dseas
que recibian bifosfonatos endovenosos y quimioterapia y pacientes que sélo recibian
tratamiento con quimioterapia. Los resultados de ese estudio es que so6lo los pacientes
que recibian bifosfonatos endovenosos sufrian la aparicion de lesiones de

osteoquimionecrosis con lo cual se evidencié la relacion.

Los estudios previos desarrollados por Novartis fallaron debido a que los animales de
estudio presentan una alta resistencia a los efectos quimicos y mecanicos sobre el hueso.
Por otro lado, Novartis declaré que ninguno de los 3600 pacientes estudiados con la toma
de bifosfonatos present6 osteoquimionecrosis. Era falso puesto que no se imaginaron que

los bifosfonatos podian afectar la boca y provocar exposicion ésea, por lo tanto, no se



realizé especificamente ninguna exploracion bucal por ningin odontélogo ni cirujano

maxilofacial.

Para cerrar el debate del factor causante de osteoquimionecrosis sélo hubo que observar
el creciente numero de pacientes con osteoporosis y tratados con Alendronato o
Residronato que presentaron exposicion 0sea y que, obviamente, no estaban bajo

tratamiento con esteroides ni con quimioterapicos.

Aunque la primera informacién de la aparicion de exposicion 6sea en los maxilares data
del afio 2002 por Marx y Stern, ya mas de 100 afios antes se habian hallado en los
Estados Unidos y en Gran Bretafia casos de trabajadores de las minas de fésforo que
presentaron lesiones de exposicion 6sea que no se curaban en mandibula. Se sospecha
que la continua exposicién de los trabajadores al aire con abundante cantidad de fosfatos
producia en la mandibula la misma afectacién que la ahora producida por los bifosfonatos.
La descripcién de dichas lesiones fue descrita como “Phosy jaw” y fue publicada en el afio
1899 en el British Medical Journal. (4)

“Phossy jaw”, 1899

Exposicién mandibular en un trabajador de

las minas de fosforo en Inglaterra
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Importancia de la enfermedad en el paciente

e

Como explicaremos posteriormente la mayor parte de pacientes con OQN son pacientes
con enfermedad oncoldgica con diseminacién metastasica de cancer de mama. El hecho
de que a una persona se le diagnostique un cancer de mama, supone un gran impacto
emocional. Este impacto se debe a un doble motivo; por un lado el cancer sigue siendo
una patologia muy temida por la poblacion. Esto se debe principalmente a la incertidumbre
de su causa y de las posibilidades de curacién. Asimismo, cada persona, segin sus

creencias, actitudes y comportamientos afrontara la enfermedad de un modo distinto (7).

Por otro lado, las repercusiones que trae consigo esta dolencia son otro motivo de impacto

emocional ya que afectan a la vida personal, familiar, social, laboral, de relacién y sexual.

Cuando hablamos de cancer debemos entender que hablamos de un concepto muy amplio
y ambiguo. Cada localizacién de un cancer tiene efectos muy distintos, no solo por sus
repercusiones a nivel funcional y estético, sino también por el tipo de tratamiento que
requiere y por su pronostico. A este nivel debemos diferenciar tumores que afectan a la
concepcioén de la imagen personal, visibles; y, por lo tanto, con una mayor perturbacion
personal, sexual y de relacién. El cancer de mama es uno de estos ejemplos, ya que las
afectadas no solo temen al cancer en si, sino que también sufren pensando en las
consecuencias de una intervencién quirdrgica que puede ser agresiva en cuanto a su

imagen y otras consecuencias derivadas del tratamiento (8).

Como es légico, una mastectomia puede acarrear consecuencias muy negativas, con
alteraciones a nivel de la autoestima, funcional y sexual. Incluso hay casos extremos en
los que la percepcion del propio se ve alterada en un sindrome denominado del medio
cuerpo, por suerte poco frecuente, que consiste en las dificultades para aceptar la

asimetria corporal derivada de la mastectomia (8).

Las reacciones mas frecuentes al diagnéstico de cancer de mama son ansiedad, temor,
desesperanza, tristeza, ira, abatimiento... Es entonces cuando se ponen en marcha
mecanismos de afrontamiento como pueden ser la blsqueda de informacion, de apoyo
social y emocional; la desconexion emocional, la aceptacion o también la negacion, el

aislamiento, la renuncia a metas y objetivos (8).
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En plano social, la escuela, el trabajo o la comunidad son lugares de importancia clave en
el desarrollo de esta enfermedad. Cuando a una persona de este entorno se le diagnostica
cancer, los comportamientos cambian. Es aqui donde esa persona debe encontrar todo el
apoyo que necesita para poder continuar con su lucha contra esta enfermedad. El lugar de
trabajo debe ser eso, un foco de apoyo para la afectada y no un lugar de discriminacion; ya
que el 23% de las mujeres con cancer de mama no sélo han tenido que soportar las
consecuencias biolégicas sino también las sociales como la no readmisién en su puesto de

trabajo, la reduccion del mismo o el cambio de actividad.

La sexualidad constituye una preocupacion real y vigente en muchos enfermos de cancer,
esta preocupacion se deriva de los tratamientos y del impacto de esta enfermedad. Son
numerosos los factores relacionados con el cancer que puede interferir con la vida sexual
del paciente y de su pareja. Sintomas y consecuencias de la enfermedad, como la anemia
y la anorexia, pueden provocar debilidad y dificultar la actividad sexual, otras veces los
tratamientos utilizados (drogas, radioterapia, intervenciones quirdrgicas) pueden producir
efectos similares y hasta limitar considerablemente las relaciones sexuales. Asimismo, los
factores psicologicos como la aparicién de angustias y temores pueden deteriorar la
personalidad reduciendo asi las necesidades y motivaciones de la persona que los sufre.
Ciertas secuelas como puede ser la practica de una mastectomia produce sentimientos de

desagrado hacia si mismo y hacia la pareja, perturbando por tanto la funcién sexual (7).

El poco deseo sexual es quizas la mas compleja de todas las disfunciones sexuales.
Algunos medicamentos antieméticos y opioides disminuyen el deseo sexual. Si a este
sumamos que la lubricacién y la expansién vaginal son reducidas las relaciones sexuales
seran desagradables y dolorosas. Es entonces cuando la pareja debe ser un gran apoyo
involucrandose en el proceso de la enfermedad y propulsando los cambios necesarios

ante las nuevas situaciones (7).
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Factores que ayudan a sobrellevar la enfermedad:

La percepcién que la mujer tenga del cancer de mamay, por lo tanto, la respuesta que ella
tenga, es determinante pero no fija, y puede ir modificaAndose la forma en la que se afronte.

Existe una serie de factores que ayudan a salir de la enfermedad como lo son:(9,10)

1.- FACTORES PERSONALES.

Podemos afirmar que las caracteristicas individuales desempefian una funcién indudable
en la determinacion tanto de como se percibe la enfermedad asi como también de la
manera en la que se enfrente a esta situacion, ya que, por ejemplo, el simple hecho de
lograr que el paciente participe activamente en si proceso de adaptacion y que quiera salir
adelante, que tenga una actitud pasiva, que sea alegre, que tenga ganas de vivir y de
hacer muchas cosas, en fin, de sobrepasar la enfermedad ya sea por su familia o por ella
misma. Esta actitud tiende a producir resultados espectaculares en todas sus actividades
cotidianas e incluso en la propagacion de la supervivencia, segun experiencias obtenidas

con enfermos del cancer .

2.- APOYO SOCIAL.

Puesto que una enfermedad no solo perturba el desarrollo de las acciones del sujeto y se
deterioran, sino también, las representaciones del cuerpo y de si mismo; todo enfermo
necesita “ser apoyado”, reafirmado y reasegurado, en este caso es evidente que las
pacientes con cancer de mama no son una excepcion, ya que desafortunadamente, ellas
experimentaran un dolor muy fuerte no sélo durante el tratamiento y post tratamiento, sino
también durante el diagndstico.

Es muy importante que las pacientes que tengan esta enfermedad, estén acompafiadas
cuando el médico les dé la noticia, ya que pondran al paciente en un estado muy
vulnerable y necesitard apoyo. Los estragos que hace la enfermedad en el cuerpo influyen
en como los demas ejercen su influencia sobre la enferma y sobre todo el como la
perciben. Asi el ambito social es extremadamente significativo y no sélo la asistencia
médica brinda apoyo. EIl apoyo social, que es ayudar al paciente a seguir adelante no
tanto profesionalmente, le permite a la paciente a que se desprenda de su rol de enfermo
ante si mismo y ante los demas. Con esto se certifica que: “a mayor apoyo social, menor

probabilidad de desarrollar y agravar la enfermedad”.
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3.- EL AFRONTAMIENTO.

El afrontamiento o coping, es el conjunto de todos los esfuerzos que la paciente con
cancer de mama, va a desarrollar, para hacer frente a todas las demandas abrumadoras o
desbordantes que le traiga el cancer en si. Si estos esfuerzos resultan efectivos en la
resolucion de esta situacion va a proporcionar alivio, recompensa, tranquilidad y hasta
equilibrio asi disminuira el estrés que la enfermedad le provoca y se sentira mucho mejor.
Para llegar a lo anterior el paciente debe evaluar la situaciéon enfrentandose a su dolor

tanto fisico como psicolégico.

Se deberia afrontar la enfermedad adjudicandose 3 funciones

- Hacer frente a las demandas del entorno.
- Crear el grado de motivacién para hacer frente a las demandas.
- Mantener un estado de equilibrio psicolégico para dirigir la energia y los

resultados hacia las demandas externas.

Existen diversas formas en que una paciente pueda afrontar el cancer (Bayes y Toro,

2000)entre ellas, esta:

- Buscar informacién. (como una manera de combatir la incertidumbre).

- Atribucién. (disminuir la incertidumbre, aumentar la sensacién de control y atribuir los
efectos negativos a causas concretas, no a personas).

- Afrontamiento activo. (el sujeto supone una postura en la cual busca encontrar soluciones

a los problemas planteados).

4.- TERAPIA DE GRUPO.

Aunque desafortunadamente la terapia de grupo es utilizada por una minoria de la
poblacion, son amplios los beneficios en la reduccién del malestar psicoldgico que causa el
cancer de mama. En estas terapias se conversa entre enfermos de cancer de mama, en
las cuales ellos comentan sus experiencias y asi ayuda a vivir con menor dolor las fases

por las cuales cada persona enferma tiene que vivir.

14



Los beneficios de la terapia de grupo son (Katz y Bender, 1976):

-La oportunidad de interaccionar cara a cara entre sus miembros.

-Enfatiza la participacion personal (opiniones, posibles soluciones).

-Su asistencia es totalmente voluntaria.

-Permite la comparacién y resolucién de los problemas en grupo.

-Ofrecen apoyo emocional.

-Por lo tanto hay una gran afectividad involucrada con la técnica a la hora de

enfrentar su problematica psicoldgica que se pudieran presentar.

En definitiva, el diagndstico de cancer causa un gran impacto emocional que hace que la
persona que sufre desarrolle unas actitudes y unas estrategias de afrontamiento para el
control emocional. Es en este momento cuando el entorno ( familia, amigos, compafieros
de trabajo ) deben ser el soporte, el foco de apoyo que esa persona necesita para seguir
su lucha contra la enfermedad y que esta interfiera lo menos posible en sus actividades

cotidianas.

La enfermedad oncologica, es, obviamente, mas grave ya que llevara al paciente con gran
probabilidad a ser su causa de defuncién en un plazo variable; asi pues, nos vemos
obligados a ofrecerle a los pacientes durante lo que pueden ser todavia largos afios de
supervivencia una calidad de vida 6ptima.

A pesar de la complejidad de la afrontacion del paciente a la enfermedad y de su gravedad
vemos con cierta frecuencia, que ante la aparicion de osteoquimionecrosis en una paciente
con metastasis éseas, la primera causa de disconfort para la vida cotidiana de la paciente
es en muchas ocasiones el dolor, supuracion o exposicion 6sea intraoral causada por el

tratamiento con bifosfonatos.
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Los bifosfonatos: Actualizacion del tema

S —

Los bifosfonatos son analogos del pirofosfato que tienen diferentes usos: se usan como
agentes anti-placa dental en los dentifricos, como radionucleétido especifico del hueso con
Tecnecio-99m difosfonato de metileno (Tc 99m MDP). Presentan una evidente captacién
superior en los locus con mayor remodelado éseo como tumores, injertos éseos, o de

manera normal en el maxilar y mandibula.

El andlogo de estas moléculas, el pirofosfato, es hidrolizado y eliminado de manera normal
por los osteoclastos.

Los bifosfonatos, contrariamente, han sustituido un atomo de oxigeno por uno de carbono
mas molécula radical que impide que se pueda degradar de manera normal. Ademas, la
sustitucion de la cadena amino-terminal incrementa la potencia del farmaco y

probablemente su toxicidad (11).

La molécula de etidronato fue la primera en ser introducida en el mercado alla en la
década de los 1980. Se pauté fundamentalmente para tratar calcificaciones hipertréficas

en lesiones Gseas y para enfermos con la enfermedad de Paget (4).

El bifosfonato con méas volumen de prescripcion es el Fosamax (alendronato). En el afio
2003 se prescribieron 17 millones de recetas médicas para fosamax, y le sigue la
medicacion con Actonel (residronato) con 6 millones de recetas médicas también en el afo
2003. Los bifosfonatos tienen un tiempo de vida medio de mas de 10 afios en el hueso,
por lo que son farmacos cuyos efectos van a perdurar en los huesos durante un largo

periodo de tiempo a pesar del abandono de la toma del bifosfonato.(4)

Los bifosfonatos son farmacos indicados para evitar la reabsorcién 6sea en diferentes

enfermedades que la producen.
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La diferencia entre los bifosfonatos y el pirofosfato radica, a nivel molecular, en un atomo
de oxigeno que los bifosfonatos lo tienen sustituido por un atomo de carbono con radicales
diferentes; segln la composicién de estos radicales, el farmaco tendra diferente forma de

administracion, absorcidn, metabolismo y vida media (2).

Molécula de pirofosfato Molécula basica de los bifosfonatos

Los bifosfonatos se pueden clasificar de manera diferente segln el criterio que tomemos:

A- Contenido de nitrégeno:

1-NO: farmacos con menor potencia
*Etidronato

*Tiludronato

2-Sl: mayor potencia
*Alendronato
*Residronato
*Ibandronato
*Pamidronato

*Zoledronato
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B- Via de administracion:

1-Oral: Etidronato
Tiludronato
Alendronato
Residronato

Ibandronato

2-Intravenosos: Pamidronato

Zoledronato

Los bifosfonatos intravenosos tienen una biodisponibilidad del 100% ya que
no cruzan la barrera digestiva; los bifosfonatos orales, en cambio,
presentan una biodisponibilidad del 1 al 10%, es decir, que tan s6lo un 1-
10% del farmaco administrado via oral llegard a la circulacion sistémica
(22).

Por otro lado, los farmacos endovenosos tienen una potencia mas elevada
que los orales. El pamidronato tiene hasta 5 veces mas de potencia que el
alendronato, y el zoledronato 10 veces mas que el alendronato. De esta
manera, podemos observar que los farmacos endovenosos van a acumular

una toxicidad mucho mas acusada que los orales (12).

C- Dosificacion:

1-Etidronato: 300-750mg / 24h

2-Tiludronato: 400mg / 24h

3-Alendronato: 10mg / 24h o 70mg cada semana
4-Residronato: 5mg / 24h o 35mg cada semana
5-lbandronato: 2.5mg/dia 0 150mg al mes
6-Pamidronato: 90mg / 3 semanas

7-Zoledronato: 4mg / 3 semanas

18



D- Segun el tipo de radical:

1-Grupo alquil corto: Etidronato

2-Cloro ciclico: Tiludronato

3-Grupo aminoterminal: Alendronato

4-Nitrogeno ciclico: Residronato



: Ibandronato

5-Cadena larga nitrogenad

6-Grupo aminoterminal: Pamidronato

7-Nitrogeno ciclico: Zoledronato




El primer bifosfonato utilizado por via endovenosa fue el Aredia (pamidronato), introducido
en los afios 90. Se pautaba para tratar las reabsorciones 6seas del mieloma mudltiple,
metastasis de cancer de mama, metastasis de cancer de prostata asi como hipercalcemia
maligna. EIl pamidronato se administraba a una dosis de 90mg en infusiéon continua

durante 15 minutos cada 3 0 4 semanas (4).

Mas tarde se introduciria el zoledronato (Zometa), que es un bifosfonato endovenoso mas

potente que el pamidronato y se administra en una dosis de 4mg cada 3 0 4 semanas.

Tanto el zoledronato como el pamidronato son unas 10.000 veces mas potente que el
bifosfonato oral menos potente, el etidronato. Ademas tienen también una vida media de
unos 10 afos e incluso mas (4).

La accidn bioldgica principal de los bifosfonatos es inhibir la reabsorcion 6sea en el propio

hueso y el “turnover” dseo.

El principio por el cual se inhibe el turnover 6seo es la inhibicion y la apoptosis
consecuente de los osteoclastos (13). A lo largo del tiempo de administrar los bifosfonatos

ya sea por via oral o endovenosa, el farmaco se va acumulando en el mineral 6seo.

Mas tarde, durante el remodelado 6seo, los osteoclastos hidrolizan el hueso y absorben el
bifosfonato. Si se observa la morfologia de los osteoclastos después de que éstos
reabsorban los bifosfonatos de la superficie 6sea podremos observar como la célula
modifica su conformacion en el locus de la lacuna de reabsorcién. Mas tarde se separa de
la superficie 6sea donde estaba adherida y finalmente sufre un proceso de apoptosis
(4,13).

Al no efectuarse la reabsorcion ésea, hay un decrecimiento de la presencia de proteinas
inductoras de la formacion del hueso como la proteina morfogenética (BMP) o las ILG1 e
ILG 2. La consecuencia de ello es que el hueso no se reabsorbe; por lo tanto, el hueso no
reabsorbido vive mas de lo que estaba inicialmente programado. Los osteocitos, células
gue se encargan entre otras cosas del mantenimiento del hueso, afiaden mas mineral
0seo al hueso afectado. Este efecto de hipermineralizacion se puede observar en algunas
ortopantomografias con la esclerosis de la lamina dura y la esclerosis generalizada del

hueso alveolar de los maxilares (2,4).
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Farmacocinética de los bifosfonatos

Los bifosfonatos orales no tienen, al igual que la mayor parte de los farmacos
administrados por via entera, una biodisponibilidad del 100%. A lo largo del paso por el
tracto digestivo, la mayor parte de los bifosfonatos no se absorven y sélo del 1 al 10% de
la cantidad ingerida se absorve por el intestino delgado.

Los bifosfonatos deben tomarse en ayunas de al menos 2 horas para tener una buena

absorcion intestinal, ya que si no buena parte del farmaco sera excretado con las heces

(4).

Una vez en la circulacion sanguinea, los bifosfonatos se acumulan en hueso en una
proporcién que oscila del 30 al 70% del farmaco,

El acamulo de bifosfonatos en el hueso humano hace que aumente su concentracion en
los huesos. Dado que el farmaco provoca la apoptosis de los osteoclastos y éstos son los
responsables de la reabsorcién del farmaco en el hueso, se entra en un circulo vicioso en

el que el farmaco se acumula en los huesos y no se puede reabsover (13).
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¢Por qué solo se afectan los maxilares?

e

Para saber por qué sélo se afectan los maxilares tras toma de bifosfonatos y no los demas
huesos corporales debemos analizar varias caracteristicas de su localizaciéon y de su

metabolismo.

El ritmo metabdlico de las crestas alveolares de maxilar y mandibula es superior a las de
cualquier otro hueso del cuerpo. De hecho, el metabolismo de remodelacién es 10 veces
mayor en la cresta alveolar que en la tibia, 5 veces superior que la mandibula a la altura

del canal dentario y 3.5 veces superior que la basal mandibular (4).

La gammagrafia 6sea marcada con tecnecio 99m capta con mayor intensidad el perfil de
los maxilares que el de los otros huesos corporales, sefialando una mayor captacion del

metabolito en éstos (15).

Por lo tanto, yo que los bifosfonatos se incorporan a la matriz 6sea y los reabsorben los
osteoclastos durante el catabolismo 6seo, el farmaco se acumulara en mayor medida en
los maxilares, en concreto en cresta alveolar, y estara aqui en mas concentracion y por lo

tanto con mayor toxicidad que en otros huesos corporales (4).

Por otro lado, tanto mandibula como maxilar superior estan sometidos a
microtraumatismos derivados de las fuerzas masticatorias y a los traumatismos con otros
dientes o alimentos. La proteccion que tienen los huesos de un medio hostil como es la
boca es débil; sélo una capa de encia lo separa y es facil de dafiar. También las proétesis
dentales pueden malmeter la encia con presiones inadecuadas y asimétricas sobre cresta

alveolar (16).

Las exodoncias ocupan un apartado especial, ya que tras las exodoncias nos queda un
alveolo denudado de tejido blando y a la espera de hacer un coagulo para posteriormente
producir nuevamente hueso y tejido blando. Al estar dafiado el mecanismo habitual de
produccién de hueso por afectacion de osteoclastos y osteoblastos, las exodoncias son un

factor precipitante de foco de osteonecrosis en los maxilares por incapacidad de sintetizar
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nuevo hueso; no solo eso sino que el coagulo que deberia irse metabolizando en hueso es

un foco de infeccidn para estos pacientes, y, por lo tanto, un foco de osteoquimionecrosis

(5).
La cavidad bucal tiene una flora bacteriana mixta potencialmente patdgena que puede

provocar infecciones ya en los pacientes sin patologia de base y que en estos pacientes

ocasionaran mayor problema (osteitis, osteomielitis..) (17)
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La flora bucal

Los seres humanos sanos no presentan de forma habitual microorganismos en sus
organos internos. Sin embargo, en las superficies de contacto como la piel o mucosas de
tracto respiratorio, digestivo y genitourinario habitan colonias de microorganismos de
manera habitual. Las colonias de microorganismos evitan que otros gérmenes patdégenos
puedan colonizar facilmente el érganismo y forman parte, por lo tanto, del sistema

defensivo del organismo.

Como hemos mencionado anteriormente, los gérmenes son uno de los factores por los
que se desarrolla la OQN y por lo tanto debemos conocerlos. La mayor parte de estos
organismos son bacterias aunque también forman parte algunos hongos eucariotas y

protozoos.

En la siguiente tabla vamos a mostrar la flora bacteriana predominante en el hombre. La
flora intestinal presenta similitudes importantes en la composicion de bacterias con las del

resto de la superficie corporal.(18)

25



++ = cerca del 100 % + = comunes (alrededor del 25%) +/- = poco habituales

(menos del 5%) * = patogenos potenciales




Los bifosfonatos se pautan para tratar diferentes patologias:

-

Osteoporosis:

La osteoporosis es la pérdida anormal de densidad ésea que ocurre habitualmente en
edades avanzadas, sobretodo en la mujer después de la menopausia, ya que la
disminucion del estimulo estrogénico va a facilitar la pérdida de matriz mineral 6sea. Es
una enfermedad que tiene como complicaciones principales la fractura 6sea patologica,

tipicamente de cuerpos vertebrales o de cadera, pero también en otros huesos.

Sélo en Europa, una de cada tres mujeres y uno de cada cinco hombres mayores de 50
afios sufriran una fractura patologica a causa de la osteoporosis a lo largo de su vida. A
partir de los 45 afios, las mujeres pasan mas dias en el hospital debido a la osteoporosis
que a otras enfermedades, incluidas la diabetes y el cancer de mama. Y, sin embargo,

pese a estas cifras, mas del 80% de los pacientes estan sin tratamiento (19).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) catalogé esta enfermedad como una
"epidemia silenciosa". Estas fracturas se caracterizan porque el estimulo traumatico es de

una presion insuficiente para romper un hueso no patolégico.

La pérdida 6sea es continua y asintomatica si no hay complicaciones. De esta manera, el
diagndstico de esta enfermedad es bajo un criterio arbitrario, habiendo sido establecido en
mas de 2.5 desviaciones estandar respecto a la curva de densidad 6sea de una persona
joven gue se utiliza como valor de referencia (13).

Las estimaciones sefialan que el coste médico directo total de la osteoporosis en Europa
supera los 36 billones de euros anuales, y se espera que aumente a 76,7 billones para

2050 (incremento de la poblacién anciana) (13).
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Densitometria osea

El tratamiento de la osteoporosis, pues, se convierte en una lucha preventiva para evitar la
aparicion de nuevas fracturas en el paciente. Los bifosfonatos orales han demostrado
segun estudios (“REAL", Sylvermann; comunicado en el Congreso de la Sociedad
Espafiola de investigaciones 6seas y metabolismo mineral, SEIOMM, 2006) disminuir la
probabilidad de padecer fracturas 6seas en pacientes con osteoporosis de hasta mas de
un 50%, incluso haciendo comparaciones entre diferentes bifosfonatos (residronato,

alendronato).

El tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos se realiza habitualmente con
alendronato, a dosis de 10mg/dia o 70mg/semana, de manera continua; también se pauta
el residronato aunque con mucha menor frecuencia (19).

Actualmente hay millones de personas en tratamiento con bifosfonatos orales. Tan solo un
porcentaje de aproximadamente un 1/100000 personas en tratamiento con bifosfonatos
orales van a desarrollar esta enfermedad, pero sobre un nidmero de usuarios tan elevado

se convierte en un nimero de pacientes considerable que sufren la afectacion (19).
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Mieloma Multiple:

El mieloma mudltiple es un cancer que afecta la médula 6sea que esta causada por la
proliferacion de células plasmaticas. Es una enfermedad que esta englobada dentro de las
gammapatias monoclonales. La afectacién por mieloma multiple representa el 10% de

los canceres hematologicos, y afecta normalmente a adultos mayores de 50 afios. (20)

La sintomatologia de estos pacientes es secundaria a la hiperproliferacion que tienen las

células plasmaticas en la médula 6sea:

1-Anemia: astenia, palidez cutanea, taquicardia.
2-Dolor 6seo

3-Fracturas éseas patoldgicas
4-Insuficiencia renal

5-Hipercalcemia

6-Otras: vasculitis, Raynaud, acrocianosis..

El diagnéstico de la enfermedad se realiza mediante una analitica general y un diagnéstico
de confirmacién mediante biopsia de médula ésea. Actualmente se realiza analisis de
citometria de flujo, citogenética y biologia molecular para poder valorar los factores

prondsticos.(20)

El tratamiento en estos pacientes dependera de los factores pronésticos de la enfermedad,
pero puede variar desde la observacién y seguimiento en las afectaciones mas leves, a
quimioterapia cuando hay diseminacioén, con una supervivencia a los 5 afios menor del
30%, radioterapia cuando hay afectaciones o dolores 6seos focales o el transplante de
médula Osea, muy eficaz cuando esta indicada. EI tratamiento con bifosfonatos
endovenosos (zoledronato) esta destinado a disminuir la incidencia de fracturas
patolégicas 6seas en estos enfermos, disminuyendo la afectacion que el cancer desarrolla

a lo largo de los hueso (21).
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Cancer de mama

El cancer de mama supone la primera causa de muerte de mujeres en la franja de edad
entre los 45 y 55 afios. En Espafia se diagnostican cada afio unos 15000 nuevos casos, y
la tasa de curacién en nuestro pais se sitia entorno al 60 %. Las recaidas en pacientes
sin afectacion ganglionar son del 30%, mientras que las pacientes con afectacion de mas
de 10 ganglios presentan una tasa de recaida mayor al 90%. La deteccién precoz del
cancer de mama es fundamental puesto que la tasa de curacion en estos casos es mayor
del 90% (22).

La mayor parte de nédulos mamarios no son cancer, sino formaciones fibroquisticas o
tumores benignos, que no presentan un aumento de probabilidad de presentar

posteriormente tumores malignos. Existen diferentes tipos de cancer de mama:(23)

1-Carcinoma ductal in situ: cancer de los conductos mamarios, normalmente

muy localizado y que llega a una tasa de curacion de practicamente el 100%

2-Carcinoma ductal infiltrante: se inicia en el conducto mamario y lo atraviesa
llegando al tejido adiposo mamario y pudiendo llegar de esta manera a diseminarse
por otras partes del cuerpo, es el mas frecuente de los carcinomas de mama
(80%).

3-Carcinoma lobular in situ: se origina en los I6bulos mamarios y una vez
extirpado es imprescindible un estricto control anual para controlar la posible

aparicion de nuevas tumoraciones. Suele aparecer antes de la menopausia.

4-Carcinoma lobular infiltrante: se inicia en las glandulas mamarias y se extiende
al tejido adiposo subyacente. Representa el 10-15% de los canceres de mama y

es mas dificil de detectar mediante mamografias.
5-Carcinoma inflamatorio: es poco frecuente (<1%), agresivo y de rapido

crecimiento. Engruesa y enrojece la piel del seno, con un aspecto ahuecado como

si fuera la piel de una naranja.
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La sintomatologia del cancer de mama es principalmente el hallazgo de un bulto en la
mama, mas frecuentemente en el cuadrante superoexterno. Otras sintomatologias

son(23):

-Tirantez de la piel.

-Dolor o retraccién del pezon.

-Irritacion o hendiduras en la piel.

-Inflamacién de una parte del seno.

-Enrojecimiento o descamacion de la piel o del pezoén.

-Secrecién de material extrafio por el pezon.

Para un correcto diagnéstico precoz del cancer es necesaria la autoexploracion mensual
de las pacientes, después de la menstruacion, haciendo incidencia en el cuadrante
superoexterno y en los ganglios linfaticos. Ante cualquier cambio o duda se debe

consultar con el ginecélogo.

Exploracion en espiral para detectar lesiones precoces

Las mamografias son radiografias de baja radiacién que se deben realizar de manera
anual a partir de los 40 afios para detectar lesiones precoces.

El TAC toracico nos servira para detectar lesiones a distancia.

El tratamiento del cancer de mama se realiza mediante excision quirdrgica (tumorectomia,
cuadrantectomia, mastectomia, linfadenectomia, ganglio centinela) segun el tamafio y
extension. Posteriormente a las mastectomias se suele reconstruir con protesis mamarias.
La radioterapia se utiliza para disminuir el nimero de células cancerosas. Puede ser pre o

post quirargica.
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El uso de la quimioterapia en estos tumores puede ser neoadyuvante o adyuvante, la
duracién del tratamiento es de unos 3 a 6 meses y presentan efectos secundarios que

frecuentemente son muy molestos:

-Nauseas y vomitos
-Anorexia

-Halopecia

-Aftas bucales

-Astenia

-Infecciones

-Cambios en la menstruacién

-Hematomas

La terapia hormonal consiste en farmacos que bloquean la accion de las hormonas que
estimulan el crecimiento tumoral. Sélo se utilizan en los pacientes con receptores

hormonales positivo (60-70% de los pacientes)(10)

El tratamiento con bifosfonatos estd destinado a las pacientes que padecen metastasis
Oseas.
El zoledronato se utiliza desde hace unos pocos afios para atenuar el avance de las

metastasis del cancer que invaden hueso.(23)
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Cancer de prostata

El cancer de prostata es el segundo tipo de cancer mas comun en el hombre, sin embargo,
muchos hombres que tienen cancer de préstata no llegan nunca a tener sintomas ni seran
tratados. Uno de cada 6 hombres seréa diagnosticado de cancer de prostata durante toda
su vida, sin embargo, sélo uno de cada 32 morira a causa de ello. El riesgo de padecer

cancer de prdstata aumenta a partir de los 50 afios. (24)

La mortalidad especifica por cancer de prostata es baja; es decir, sin tener en cuenta las
muertes por otras causas, la supervivencia del cancer de préstata incluyendo todos los
estadios es del 97% los 5 primeros afios, y disminuye hasta el 79% a los 10 afios.

La sintomatologia mas frecuente es el dolor, la miccidn dificultosa y la disfuncidn eréctil.
Diversos factores, entre ellos la dieta y la genética, se han visto implicados en la aparicion
de este tipo de cancer, aunque no existen medidas preventivas suficientes para poder

disminuir claramente su incidencia.(25)

L Ganglios linthscos

Anatomia de la region pélvica
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Para diagnosticar tumores prostaticos es necesario realizar un tacto rectal como parte de
la exploracion y en la cual podemos hallar una glandula prostatica aumentada de tamafio o

con nédulos.

Se debe valorar conjuntamente el prostate-specific antigen (PSA) cuyo valor puede estar
también aumentado.
La prueba complementaria mas definitiva para confirmar o descartar el diagnéstico es la

biopsia de glandula prostatica.

Mas del 99 % de los canceres de préstata son adenocarcinomas; es raro la presencia de
sarcomas, carcinoma de células transicionales, de células pequefias, epidermoides o
escamosos. Sin embargo, la préstata puede albergar neoplasias de otros origenes, asi

como metastasis de pulmén, vejiga, colon y melanoma.(24)

El cancer de préstata tiende a localizarse en la periferia de la glandula invadiendo la
capsula del érgano, con lo que hace en la mayoria de ellos practicamente imposible la
reseccion transuretral del tumor. Contrariamente al cancer de proéstata, la hipertrofia

benigna de prdstata tiene una localizacion mas central y sin invadir la capsula prostatica.

Para poder llegar a un diagnostico precoz, es recomendable (Sociedad Americana del
Cancer) realizar desde los 50 afios una determinacién anual de PSA. En los pacientes con
alto riesgo, como los afroamericanos, o los pacientes con familiares de primer grado
diagnosticados de cancer de préstata deberian hacerse la determinacion del PSA a partir
de los 45 afos.(24)

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una sustancia proteica sintetizada por la

préstata normal y cuya funcidon es la disolucion del coagulo seminal. Su produccion
depende de la presencia de androgenos y del tamafio de la glandula prostatica.
Practicamente es una proteina de sintesis exclusiva en la préstata. Una pequefiisima parte
de este PSA pasa a la circulacion sanguinea y es precisamente este PSA que pasa a la
sangre el que se mide para el diagndstico, pronostico y seguimiento del cancer de
préstata. Los niveles en sangre de PSA en los varones sanos son muy bajos, del orden de
millones de veces menos que en el semen, y se elevan en la enfermedad prostatica. Los
valores de referencia para el PSA sérico varian segln los distintos laboratorios, aunque
normalmente éstos se sitlan en 4 ng/mL. El punto de corte de los niveles normales
también aumenta segun la edad del paciente. De esta forma, unos niveles de PSA séricos
de 4 ng/mL pueden considerarse elevados en una persona de 50 afios y ser normal en una

de 80 afnos. Los niveles de PSA oscilan de forma aleatoria del orden de un 15% en un
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mismo individuo. Asi, un analisis de PSA de 3 ng/mL se puede repetir en otra ocasién y
podria dar un resultado de 3,2 6 2,8 ng/mL de forma natural. En un paciente hospitalizado,
los niveles pueden disminuir hasta un 50%. Aunque el PSA es mas abundante en el
semen, una pequefia proporcién se encuentra también en la sangre. La mayoria de los
hombres tienen niveles de PSA por debajo de 4 nanogramos por mililitro de sangre. El
nivel de PSA sérico es la prueba mas sensible para detectar precozmente el cancer de

préstata, ya que se eleva en el 65% de los casos aproximadamente.

El tacto rectal representa un buen complemento a la determinacion de PSA, puesto que se
pueden detectar tumores PSA negativos sé6lo con la palpacion, y también poder determinar
si el tumor ha sobrepasado el limite de la glandula prostatica asi como detectar recidivas

después de un tratamiento.

La ecografia prostatica transrectal es una prueba complementaria necesaria cuando el

PSA estéa elevado o cuando el tacto rectal es positivo. Se utiliza principalmente para poder
puncionar la tumoracion, que se capta generalmente como una sefial hipoecoica alojada
en la periferia de la glandula.

La realizacion de la biopsia puede no ser positiva, y en pacientes con indicio de tumoracion
pueden ser necesarias varias tomas de biopsia. Una vez analizado, el patélogo en funcion
de las caracteristicas citoldgicas de la muestra la clasifica segun la clasificacion de
Gleason (2 estirpes celulares representativas con una puntuacion de 1 a 5, sumando la

puntuacion final de 2 a 10)

- Puntuaciéon 2-4. Tumor bien diferenciado.
- Puntuaciéon 5-6. Tumor medianamente diferenciado.

- Puntuacién 7-10. Tumor poco diferenciado o indiferenciado.
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El tratamiento del cancer de prostata debe ser aplicado teniendo en cuenta las

caracteristicas particulares tanto del tumor a tratar como del paciente.(25)

-Conducta _expectante: para tumores pequefios, de crecimiento lento,

generalmente en pacientes mayores de 80 afios.

-Cirugia: la prostatectomia radical se realiza con intencion curativa. Generalmente
se efectla en pacientes < de 70 afios. Se realiza en pacientes con tumores
intraglandulares que no tengan un gran tamafio mediante laparotomia suprapubica.
La reciente introduccion de ingenieria roboética como el “daVinci” supone
actualmente el procedimiento quirirgico mas demandado en los Estados Unidos

debido a la disminucion de complicaciones post-quirdrgicas.

-Radioterapia: esta principalmente indicada en pacientes con tumores glandulares
confinados a la préstata con resultados similares a la cirugia; se reserva
generalmente a pacientes entre 70 y 80 afios con contraindicaciones quirdrgicas.
Se puede utilizar también en pacientes con tumores de gran tamafio para intentar

reducir sintomas presentes o futuros.

-Criocirugia: existen en Espafa tan s6lo unos pocos centros donde se realice, se

emplea en tumores localizados congelando el tejido con una sonda de metal.

-Blogueo hormonal androgénico: la testosterona estimula el crecimiento de las

células tumorales, se puede utilizar en diferentes fases del tratamiento segun su

planificacion.

-Quimioterapia: se utiliza sobretodo cuando el tumor ha sobrepasado la glandula y

es hormonoresistente. La quimioterapia puede ser oral o endovenosa, y no se
administra en tumores incipientes. Es util para reducir el tamafio del tumor y el

dolor.

-Bifosfonatos: el acido zoledrénico se utiliza para disminuir el avance de

metastasis 6seas en el hueso asi como paliar el dolor.
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El Hueso: maxilares

e

El hueso es un 6rgano formado por agua en una proporcion del 25%, un 45% de
materiales minerales como el fosfato y el carbonato calcico y un 30% de materia organica
como colageno o las células que habitan en el tejido éseo como osteoblastos,

osteoclastos, fibroblastos y macréfagos principalmente. (18)

En este 6rgano, metabdlicamente muy activo, vamos a hallar la accion de los bifosfonatos
asi como el mecanismo fisiopatoldgico con el que se va a producir la osteoquimionecrosis.
Vamos a describir inicialmente los tipos de hueso, asi como su conformacion, tipos de
formacién 6sea y componentes principales del metabolismo 6seo normal.

Hay dos tipos de tejido 6seo principalmente, el hueso compacto o cortical y el hueso
medular:(18)

-HUESO COMPACTO: el hueso cortical o compacto es de naturaleza mas dura y
resistente; forma la diafisis en huesos largos, es decir, la region intermetafisaria de
forma alargada que debera soportar de mayor manera las fuerzas de traccién,
compresién y torsion. Aparecen como una masa solida y continua cuya estructura
solamente se ve al microscopio Optico. Su matriz ésea mineralizada esta
depositada en laminillas, entre estas se ubican las lagunas con los osteocitos (cada
laguna con el osteocito es llamada osteoplasto), desde cada una se irradian
canaliculos (conductillos muy delgados), ramificados que las comunican y permiten
la nutricion de los osteocitos (recordemos que esto es importante ya que los
osteocitos se encuentran rodeados de matriz mineralizada que no permite la

difusion de nutrientes al osteocito). Las laminillas se disponen de 3 formas:

1-Concéntricamente alrededor de un canal longitudinal vascular (llamado
conducto de Havers), que contiene capilares, vénulas postcapilares y a
veces arteriolas, formando estructuras cilindricas llamadas osteonas o

sistemas haversianos visibles al microscopio 6ptico.
2-Entre las osteonas se disponen de forma angular formando los sistemas

intersticiales separados de las osteonas por las llamadas lineas de cemento

(capa de matriz 6sea pobres en fibras colageno que no son atravesados
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por estos canaliculos, o sea que no poseen elementos vasculares; todo

esto es observable al microscopio 6ptico).

3-Por debajo del periostio sobre su superficie interna, y por debajo del
endostio se ubican alrededor de la circunferencia del tallo de forma
extendida las laminillas circunferenciales externas e internas (paralelas a la

superficie).

Los canales haversianos comunican entre si con la superficie o la cavidad medular por
canales transversales u oblicuos llamados canales perforantes o de Volkman que poseen
vasos que vienen del periostio y del endostio mas grandes que los de las osteonas que
comunican entre ellas. Al microscopio optico es dificil reconocerlos porque no se

encuentran rodeados de laminas concéntricas.

Imagen hueso cortical (exterior) y esponjoso (interior)

-HUESO ESPONJOSO: El hueso esponjoso no contiene osteonas, sino que las
laminas intersticiales estan de forma irregular formando unas placas llamadas trabéculas.
Estas placas forman una estructura esponjosa dejando huecos llenos de la médula 6sea
roja. Dentro de las trabéculas estan los osteocitos, los vasos sanguineos penetran
directamente en el hueso esponjoso y permiten el intercambio de nutrientes con los
osteocitos. El hueso esponjoso es constituyente de las epifisis de los huesos largos y del

interior de otros huesos.
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Este tipo de hueso ofrece menor resistencia a las agresiones mecanicas recibidas por el
hueso, y a la vez impiden que, si todo el hueso estuviera formado por hueso cortical, el
peso de éste seria muy superior dificultando asi las actividades motrices y produciendo

una desadaptacién del érgano asi como del individuo al entorno.

El hueso tiene dos vias de formacién: la directa o osificacion intramembranosa y la

indirecta o osificacién endocondral:

Osificacion intramembranosa (o directa).

Tiene lugar directamente en el tejido conjuntivo. Por este proceso se forman los
huesos planos de la béveda del craneo: hueso frontal, hueso occipital, hueso
parietal y hueso temporal. El mesénquima se condensa en conjuntivo
vascularizado en el cudl las células estan unidas por largas prolongaciones y en los
espacios intercelulares se depositan haces de colageno orientados al azar que
guedan incluidos en la matriz (gel poco denso). La primera sefial de formacion
Osea es la aparicién de bandas de matriz eosindéfila mas densas que se depositan
equidistantemente de los vasos sanguineos que forman la red. Las células se
agrandan y se relinen sobre las trabéculas, adquieren forma cuboidea o cilindrica y
permanecen unidas por prolongaciones cortas, se hacen mas basdfilas
transformandose en osteoblastos que depositan matriz osteoide no calcificada. Las
trabéculas se hacen mas gruesas, se secreta colageno que forma fibras orientadas
al azar formando hueso reticular (colageno corre en todas las direcciones). Se
depositan sales de calcio sobre la matriz (calcificacion). Debido al engrosamiento
trabecular los osteoblastos quedan atrapados en lagunas y se convierten en
osteocitos que se conectan con los osteoblastos de la superficie por medio de los
canaliculos. EI nimero de osteoblastos se mantiene por la diferenciacién de
células primitivas del tejido conjuntivo laxo. En las areas de esponjosa que debe
convertirse en hueso compacto las trabéculas siguen engrosandose hasta que
desaparecen los espacios que rodean los vasos sanguineos. Las fibras de
colageno se vuelven mas ordenadas y llegan a parecerse al hueso laminar pero no
lo son. Donde persiste el esponjoso termina el engrosamiento trabecular y el tejido
vascular interpuesto se transforma en tejido hematopoyético. El tejido conjuntivo se
transforma en el periostio. Los osteoblastos superficiales se transforman en células
de aspecto fibroblastico que persisten como elementos osteoprogenitores en
reposo ubicados en el endostio o el periostio pudiéndose transformar de vuelta en

osteoblastos si son provocados.
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Osificacion endocondral (o indirecta).

La sustitucién de cartilago por hueso se denomina osificacion endocondral. Aunque
la mayoria de los huesos del cuerpo se forman de esta manera, el proceso se
puede apreciar mejor en los huesos mas largos, lo que se lleva a cabo de la

manera siguiente:

1.- Desarrollo del modelo cartilaginoso: En el sitio donde se formara el
hueso, las células mesenquimatosas se agrupan segun la forma que tendra
el futuro hueso. Dichas células se diferencian en condroblastos, que
producen una matriz cartilaginosa, de tal suerte que el modelo se compone
de cartilago hialino. Ademas se desarrolla una membrana llamada

pericondrio, alrededor del modelo cartilaginoso.

2.- Crecimiento del modelo cartilaginoso: Cuando los condroblastos quedan
ubicados en las capas profundas de la matriz cartilaginosa, se les llama
condrocitos. ElI modelo cartilaginoso crece en sentido longitudinal por
division celular continua de los condrocitos, acompafiada de secrecion
adicional de matriz cartilaginosa. este proceso genera un aumento de
longitud que se llama crecimiento intersticial (0 sea, desde dentro). En
contraste, el incremento en el grosor del cartilago se debe principalmente a
la adicion de matriz en la periferia del modelo por nuevos condroblastos, los
cuales evolucionan a partir del pericondrio. A este tipo de desarrollo por
deposito de matriz sobre la superficie cartilaginosa se le llama desarrollo
por aposicion. Al continuar el crecimiento del modelo cartilaginoso, se
hipertrofian los condrocitos de su region central, probablemente en virtud de
qgue acumulan glucégeno para la produccion de ATP y de que sintetizan
enzimas que catalizaran las reacciones quimicas. Algunas de las células
hipertréficas explotan y liberan su contenido, lo que modifica el pH de la
matriz, este cambio activa la calcificacion. Otros condrocitos del cartilago
en calcificacion mueren porque la matriz ya no difunde los nutrientes con
rapidez suficiente. Al ocurrir esto, se forman lagunas que tarde o temprano

se fusionan para formar cavidades pequefias.

3.- Desarrollo del centro de osificaciéon primario: Una arteria nutricia penetra
en el pericondrio y en el modelo cartilaginoso en calcificacion a través de un
agujero nutricio en la region central del modelo cartilaginoso, lo cual

estimula que las células ostedgenicas del pericondrio se diferencien en
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osteoblastos. Estas células secretan, bajo el pericondrio, una lamina
delgada de hueso compacto, llamada collar de matriz 6sea. Cuando el
pericondrio empieza a formar tejido éseo, se le conoce como periostio.
Cerca del centro del modelo crecen capilares peridsticos en el cartilago
calcificado en desintegracion. El conjunto de estos vasos y sus
correspondientes osteoblastos, osteoclastos y células de la médula ésea
roja recibe el nombre de brote periéstico o yema periéstica. Al crecer en el
modelo cartilaginoso, los capilares inducen el crecimiento de un centro de
osificacion primario, regién en que el tejido 6seo sustituye la mayor parte
del cartilago. Luego los osteoblastos comienzan a depositar matriz ésea
sobre los residuos del cartilago calcificado, con lo que se forman las
trabéculas del hueso esponjoso. A medida que el centro de osificacién se
alarga hacia los extremos del hueso, los osteoclastos destruyen las
trabéculas recién formadas. De este modo se forma la cavidad medular, en
el centro del modelo, la cual se llena después con médula ésea roja. La
osificacion primaria principia en la superficie exterior del hueso y avanza

hacia el interior.

4.- Desarrollo de los centros de osificacion secundarios: La diéfisis, que al
principio era una masa solida de cartilago hialino, es reemplazada por
hueso compacto, cuyo centro contiene la cavidad llena de médula 6sea
roja. Cuando los vasos sanguineos penetran la epifisis, se forman los
centros de osificacion secundarios, por lo regular hacia el momento del
nacimiento. La formacion de hueso es similar a la que tiene lugar en los
centros de osificacion primarios; sin embargo, se diferencia en que el tejido
esponjoso permanece en el interior de la epifisis (no se forma la cavidad
medular). La osificaciéon secundaria se inicia en el centro de la epifisis y

prosigue hacia el exterior, en direccién a la superficie externa del hueso.

5.- Formacion del cartilago articular y de la placa epifisiaria: El cartilago
hialino que cubre las epifisis se convierte en cartilago articular. Durante la
nifiez y la adolescencia se conserva cartilago hialino entre la diafisis y las
epifisis, el cual se conoce como placa epifisaria y es la que permite el

crecimiento longitudinal de los huesos largos.
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Los minerales una vez depositados en el hueso maduro no son un tejido fijo e inerte en el
hueso sano sino que son sometidos a un proceso de remodelado 6seo por parte de las

células que se encargan de ello, principalmente los osteoclastos y osteoblastos.

Los osteoblastos son células del hueso, sintetizadoras del tejido 6seo, por lo que estan
involucradas en el desarrollo y el crecimiento de los huesos. El desarrollo de los
osteoblastos se ve influenciado por distintos factores que estimulan su formacién como la
hormona paratiroidea y la vitamina D. Se disponen en el frente formador de hueso, en un
capa epitelioide de células cuboideas o cilindricas bajas. El nucleo, con nucléolo Unico,
esta muy desarrollado, situado con frecuencia en el extremo de la célula mas distante de la
superficie 6sea. Ademas contienen un aparato de Golgi bien desarrollado, con numerosas
mitocondrias, con abundante reticulo endoplasmatico rugoso que confiere un color
intensamente basdfilo al citoplasma.

Los osteoblastos proceden de células osteoprogenitoras provenientes del periostio y en la
médula ésea que son inducidos a la diferenciacién a través distintos factores de
crecimiento, particularmente como proteinas morfogenéticas del hueso. Otras sefales de
activacion de los osteoclastos vienen directamente por sefiales quimicas emitidas por los
osteoclastos, dando lugar a un estimulo de actividad osteoblastica en las lagunas éseas
donde los osteoclastos han estado degradando el hueso. Las células de osteoprogenitoras
expresan el factor Cbfal/Runx2. Una vez que los osteoprogenitores inician la
diferenciacién, comienzan a expresar una gama de otros componentes del hueso
incluyendo Colageno, Fosfatasa alcalina, osteocalcina, osteonectina entre otros.

Otros factores del crecimiento incluyendo el factor del crecimiento del fibroblasto, el factor
plagueta-derivado del crecimiento, factor de crecimiento transformante 3, estos pueden

promover la division de los osteoprogenitores y potenciar el incremento de la osteogénesis.
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El osteoclasto es una célula multinucleada que degrada y reabsorbe hueso. Asi como el
osteoblasto, es implicado en la remodelacion de hueso natural. Deriva de células

hematologicas.

Estas células responsables de resorcion de la matriz 6sea, que son los osteclastos, células
polinucleadas de gran tamafio, se localizan en las superficies éseas firmemente asociadas
a la matriz 6sea. Los osteoclastos se forman por la fusién de varias células mononucleares
derivadas de una célula madre sanguinea de la médula 6sea mostrando muchas

propiedades de los macrofagos.

Los osteoclastos se caracterizan por disponer de una porciéon de su membrana "arrugada”,
en forma de cepillo, rodeada de un citoplasma libre de organulos, llamada "zona clara" con
la que se adhiere a la superficie del hueso mediante integrinas, unos receptores
especializados del hueso. El proceso de resorcién se inicia cuando el aparato de Golgi de
la células excreta lisosomas con enzimas capaces de producir un microambiente acido por
debajo de la membrana arrugada como consecuencia del transporte de protones mediante
la bomba de protones ATP-dependiente, el intercambio Na+/H+ y la anhidrasa carbonica.
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Las enzimas lisosomales de los osteoclastos implicadas en este proceso son cistein-
proteasas como la catepsina y sobre todo, la fosfatasa acida tartrato-resistente (esta Ultima
se utiliza como marcador del fenotipo osteoclastico). Las enzimas lisosomales solo son
liberadas en la zona clara en las proximidades del borde arrugado produciéndose en esta
area las reacciones de degradacién de la matriz que deben producirse antes de que le
medio acido disuelva las sales minerales del hueso. El pirofosfato, que en el hueso esta

unido a la hidroxiapatita, es absorvido y metabolizado por los osteoclastos. En la
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absorcion y metabolizacion del pirofosfato se hallara el mecanismo de accién de los
bifosfonatos, que de manera anormal reabsorben el bifosfonato que esta actuando en el

hueso como un analogo de la hidroxiapatita y no lo podra metabolizar correctamente.

La resorcion osteoclastica depende de una serie de factores reguladores externos como la
hormona paratiroidea, la 1,25-dihidroxivitamina D3 y la calcitonina. Otros factores que
afectan la funcionalidad de los osteoclastos son los glucocorticoides y las prostaglandinas.
Ademas de la participacidon en los niveles de fractura endocondral e intermembranosa
(huesos planos y huesos restantes), esto debido a la resorcién de material desechable y la

intervencion posterior de osteocitos en la reparacion dsea.
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Los bifosfonatos y el metabolismo 6seo

Los bifosfonatos son moléculas sintéticas ya explicadas en el primer capitulo que se unen
a la hidroxiapatita de la misma manera que lo hace el pirofosfato, pero con una gran
diferencia que se hace patente en la fase de reabsorcion 6sea. Los bifosfonatos, a
diferencia del pirofosfato, no se pueden hidrolizar cuando son degradados por el
osteoclasto. De esta manera, el farmaco es absorbido por la célula en forma de
componente téxico para ésta, dafiandola de tal manera que la inducird a una apoptosis

celular.(4)

Asi pues, cuando los osteoclastos vayan remodelando el hueso iran desapareciendo
dejando tras de si un hueso con una actividad remodeladota reducida y, de forma
indirecta, también inactivando los osteoblastos, que no seran estimuladas por los factores

de crecimiento producto de la actividad de los osteoclastos.(4)

Finalmente obtendremos un hueso que ha perdido cierta capacidad de remodelado 6seo.
Esta inactividad es el efecto deseado para evitar la desmineralizacion 6sea en los
pacientes con osteoporosis asi como el avance de las metastasis 0seas en los pacientes

con metastasis 6seas por cancer de mama o préstata.

Este efecto varia enormemente segun la concentracion de este farmaco en los huesos,
cuestion directamente relacionada con el tipo de farmaco administrado, su forma de

administracion y el tiempo de administracion del mismo.
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El resultado final de la accién de los bifosfonatos en el hueso es una gama de

posibilidades que podemos clasificar en 3 apartados (26):

1-Hueso normal o levemente hipometabdlico, con un efecto de los bifosfonatos
inferior a la deseada bien debido al tiempo de administracion del farmaco como a

su via de administracion o tipo de bifosfonato.

Por ejemplo: paciente que tiene metastasis 6seas por cancer de mama y
que solo ha recibido dos dosis de Zoledronato, insuficiente para parar el

avance de la metastasis en el hueso.

2-Hueso hipometabdlico, con una capacidad de remodelado disminuida debido a
los bifosfonatos, que produce el efecto deseado y que no produce efectos adversos

debido a la no sobredosificacion.

3-Hueso hipometabdlico, con una capacidad de remodelado disminuida que ha
empezado a producir sintomas no deseados tal como la exposicién de un
segmento 6seo intraoral. La balanza entre efectos beneficiosos y perjudiciales

empieza a inclinarse al lado de los efectos perjudiciales.

4-Hueso hipometabdlico, con una capacidad de remodelado disminuida que
presenta complicaciones 6seas con sobreinfeccion, dolor, secuestros dseos, fistula
cutanea, flemones de repeticion u otras sintomatologias de la osteoquimionecrosis.
Es un efecto claramente indeseable del farmaco que debemos evitar y en el caso
de que ocurra solucionar de la mejor manera posible. Estos pacientes son
pacientes que probablemente saldran mas perjudicados que beneficiados en el uso

de los bifosfonatos.
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Mejoria de la patologia de base

Aparicion de efectos adversos (OQN)

Dosis acumulada

La grafica representada en la parte superior es una simulacién virtual del efecto de los
bifosfonatos en los huesos maxilares.

El punto 0 seria el inicial donde la linea verde se encuentra el la parte mas superior de la
gréafica puesto que todavia no hay mejoria de los sintomas como la desmineralizacion en la
osteoporosis o el avance de las metastasis seas. En este punto no hay efectos adversos
de los bifosfonatos puesto que todavia no se ha administrado.

A medida que se administran bifosfonatos, se empiezan a notar sus efectos beneficiosos
(linea verde) y los sintomas de la patologia de base mejoran (p.ej enlentecimiento del
avance de las metéastasis 0seas por el hueso), pero lentamente la linea roja que son los
efectos adversos empieza a aumentar, ya que depende fundamentalmente de la dosis-
tiempo de administracién. (4)

El objetivo del tratamiento deberia ser encontrar un punto en el que hayamos mejorado
notablemente la sintomatologia de base pero en el que no se haya desarrollado ningun
efecto adverso. Un punto representativo podria ser el sefialado con la flecha, en
referencia a un punto de equilibrio donde el efecto beneficioso es notable y aln asi no se

desarrollan efectos indeseables.

Asi pues, el efecto del farmaco esta relacionado directamente con su toxicidad y su
capacidad para producir osteoquimionecrosis, aunque no es sélo la cantidad de farmaco
acumulado el que producira la enfermedad, sino también otros factores, como veremos

mas adelante.(19)
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Los bifosfonatos de administracion via oral (13) tienen una baja biodisponibilidad, siendo
esta del 1 al 10% , contrariamente a los farmacos de administracion intravenosa, que
vierten toda su concentracion en el torrente sanguineo. Este factor aporta una mayor
toxicidad a los farmacos de administracion endovenosa, sin tener en cuenta la mayor
potencia de estos ultimos debido a su conformacién quimica ya explicada anteriormente .

La administracion oral o endovenosa responde a la indicacion de cada bifosfonato con la

patologia respectiva. Actualmente los bifosfonatos mas utilizados son los siguientes:

1-Orales: Alendronato: osteoporosis

Residronato: artritis reumatoide, osteoporosis

2-Endovenosos: Zoledronato: ca. mama, ca. prdstata, mieloma multiple

La vida media de los bifosfonatos en hueso es muy larga, de mas de diez afios (4), tanto
los orales como los intravenosos. Este hecho nos hace pensar que el agente causante de
la OQN va a permanecer en nuestro paciente durante un gran periodo de tiempo,

convirtiéndola en una enfermedad de seguimiento crénico al menos durante unos afios.

Este factor da que pensar tanto desde el punto de vista de la aplicacion terapéutica de los
bifosfonatos asi como de su interrupcién para prevenir el riesgo de aparicion de
osteoquimionecrosis. El efecto de estos farmacos es duradero puesto que son metabolitos
qgque quedan integrados en el mineral 6seo y producen su efecto deseado en la
remodelacion 6sea disminuyéndola (4). El hecho de que el efecto de los bifosfonatos sea
apoptotico sobre los osteoclastos hace que a medida que el tiempo avanza la reabsorcion

sea mas lenta y por lo tanto el farmaco se quede acantonado en la matriz mineral 6sea.

Por lo tanto, podemos pensar que los bifosfonatos podrian pautarse de tal manera en el
gue de manera rutinaria se dejaran periodos en blanco sin tratamiento (“drug holiday”) para
evitar una mayor concentracion del farmaco en el hueso que pudiera precipitar la aparicion

de efectos indeseables.(16)

Por otra parte, el hecho de interrumpir la administracién de bifosfonatos para prevenir la
aparicion de osteoquimionecrosis en pacientes que deben realizarse procedimientos de
cirugia oral es una medida que sin duda muestra una actitud de precaucion para evitar la

aparicion de efectos indeseables, pero quizas estos periodos de “drug holiday” que
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normalmente son de unos 3 meses podrian ser insuficiente debido al acantonamiento que

hay del farmaco en el hueso.(4,16)

Las pautas de administracién de los bifosfonatos estan en discusion sobretodo en los
endovenosos, para llegar a un equilibrio entre los efectos beneficiosos y el riesgo de

osteoquimionecrosis.

Actualmente y habiéndose demostrado que los bifosfonatos (acido zoledronico) aumentan
el tiempo de vida media de las pacientes con cancer de mama (27) aun no teniendo

metastasis 6seas se utilizan de manera continua a criterio del facultativo.

Debido a la potencia relativa, la via de administracion y a la conformaciéon quimica de los
bifosfonatos, el comportamiento de los orales y los endovenosos son diferentes. Se ha
determinado un periodo de tiempo umbral por encima del cual aumenta notablemente el
riesgo de padecer osteoquimionecrosis. Esta determinaciébn es empirica y se basa
simplemente en los datos que nos aportan los pacientes del tiempo de administracién del
farmaco.

Los pacientes con toma de bifosfonatos via oral (alendronato, etindronato, tiludronato,
residronato e ibandronato) tienen un tiempo umbral de 3 afios de toma del farmaco (4).
Por otra parte en los pacientes con toma de bifosfonatos por via intravenosa (zoledronato,
pamidronato) la aparicion de la enfermedad se ha detectado tras haber consumido dicho

farmaco durante un minimo de 6 meses. (4)

“Oral & Intravenous Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of the jaws” Robert E. Marx, DDS
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El efecto acumulativo del farmaco en el hueso es fundamental para acumular también el
efecto téxico y poder desarrollar la OQN. Este aspecto va a ser un punto interesante en el
momento de poder regular la administracidon de estos farmacos que se administraban de
forma cronica aumentando el riesgo de OQN, cuando probablemente con una
administracién intermitente podemos conseguir unos efectos deseables iguales o cercanos

a los actuales minimizando el riesgo de OQN. (26)
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Osteoquimionecrosis

La osteoquimionecrosis de los maxilares (“OQN”, “Osteonecrosis of the jaws”, “ONJ") es la
muerte del tejido 6seo en un paciente que no ha recibido radioterapia en la zona dafiada y
que inicialmente se describi6 como exposicion 6sea de mas de 8 semanas sin resolucion.
(4). La exposicién 6sea no es, sin embargo, un requisito fundamental de la OQN puesto
se han observado muchos casos de pacientes que presentan una pequefia fistula o la

mucosa recubriendo totalmente un segmento 6seo afectado por OQN.

Osteoquimionecrosis: 1-Administracion bifosfonatos
2-No radioterapia previa

3-Afectacion 6sea de los maxilares

La OQN se puede presentar en un amplio abanico de posibilidades: desde pequefias
lesiones de pocos milimetros con un hueso de coloracién normal y asintomatico hasta gran
extension de destruccion 6sea, con un hueso infectado, litico y con secuestros 0seos,

doloroso, purulento, incluso con fistulas y fracturas patoldgicas.

Clasificacion (Robert E.Marx, 2007) (4)

-Estadio | a: exposicién 6sea con hueso necrético expuesto pero no doloroso con

un diametro mayor menor de 1 cm.
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-Estadio | b: exposicion ésea con hueso necroético expuesto pero no doloroso con

un didmetro mayor mayor de 1 cm.

-Estadio Il a: Lesiones 6seas menores de 2 cm y dolorosas y/o con infeccidn

clinica.

-Estadio Il b: Lesiones éseas mayores de 2 cm y dolorosas y/o con infeccion

clinica.
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-Estadio Il a: Areas de exposicion multiple pero sin claros signos de infeccion,

osteolisis, fistulas cutédneas o fracturas patoldgicas.

‘“ AL

-Estadio Il b: Aquellas lesiones mayores de 3cm o con osteolisis significativa, o

fistulas orocutaneas o fracturas patoldgicas.
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Osteoradionecrosis

La osteoradionecrosis (ORN) es la necrosis 6sea de los maxilares debido a la radiacion
recibida por un tratamiento contra una neoplasia en el territorio cervicofacial(28). Tiene

cierto paralelismo con la osteoquimionecrosis pero la fisiopatologia no es la misma.

El mecanismo fisiopatolégico de la ORN es la necrosis por radiacion ionica de los huesos
faciales, especialmente de la mandibula. En estos pacientes, los grays (Gy) provocan la
necrosis del hueso pero también los tejidos blandos adyacentes, produciendo una
afectacion de la regién sobretodo en su vascularizacién(28). Estos pacientes son
susceptibles a cualquier proceso de infeccion bucal con afectacion de tejidos duros y
blandos. Asimismo, la oxigenoterapia hiperbarica proporciona normalmente mejoria en los

tejidos irradiados estimulando la angiogénesis y la regeneracion tisular(29).

Tanto los pacientes con osteoradionecrosis como los pacientes con osteoquimionecrosis
presentan normalmente una exposicion 6sea de los maxilares, pudiendo tener o no una

afectacion infecciosa subyacente ambos tipos.

La afectacién por radiacion de la mandibula perdura también durante afios post radiacion
(30) y por ello es fundamental, igual que con el tratamiento con bifosfonatos, la prevencion.
Un paciente que va a ser irradiado debe ser visitado previamente con su cirujano
maxilofacial para que evalle la indicacién de extraer o no dientes o restos radiculares.

Por lo general, todos los restos radiculares y los dientes que a medio plazo tengan un
prondstico al menos dudoso van a ser exodonciados en un periodo de unas 2-3 semanas
antes del inicio de la radioterapia (31). Se deja este margen para dejar a los tejidos sanos
un minimo tiempo de cicatrizacién y asi empezar el tratamiento radioterapico con las

maximas garantias de tener el minimo indice de complicaciones.

Una diferencia fundamental que encontramos frecuentemente con la OQN es la
exploracion con pruebas complementarias de imagen (ortopantomografia, tomografia
computarizada). La osteoradionecrosis normalmente presenta un patrén difuso de
afectacion 6sea donde cuesta diferenciar las areas de hueso necrdtico-asintomético con
las areas de hueso necrético-complicado (28). Las imagenes en la osteoquimionecrosis
normalmente estdn mejor delimitadas en la zona de afectacion Osea complicada y

presenta mayor normalidad en las zonas de afectacion necrética no complicada.
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Paciente con osteoradionecrosis mandibular y fistula orocutanea con secuestro éseo en TC.

Los pacientes que ya han realizado radioterapia y que presentan uno o varios dientes o
restos radiculares sugestivos de ser exodonciados van a beneficiarse de un tratamiento

previo con oxigenoterapia hiperbarica.(29)

La oxigenoterapia hiperbérica se realiza en unas cdmaras donde la presién parcial de
oxigeno es superior a la atmosférica. Con ello la sangre tiene un mayor contenido de
oxigeno por equilibrio de presiones y ello induce la la mejor oxigenacion de los tejidos
isquémicos asi como la proliferacion de los vasos sanguineos, la angiogénesis. Se realiza

diariamente y normalmente un tratamiento estandar puede tener unas 40 sesiones.(29)

La resolucién de ambas patologias suele ser larga y complicada, si bien es cierto que de
todos estos pacientes, los pacientes con osteoquimionecrosis por bifosfonatos orales son

los que presentan mayor rapidez de resolucion.
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Osteoquimionecrosis-bifosfonatos orales y endovenosos

El tipo de administracion de los bifosfonatos va a determinar en parte el curso de la
enfermedad, ya que existen notables diferencias entre la afectaciéon por OQN en pacientes

con administracién oral y endovenosa de bifosfonatos.

La diferencia a nivel de potencia farmacolégica, dosis de administracion y composicion
bioguimica ya ha sido tratada en los primeros capitulos.

Vamos a hacer hincapié en las lesiones provocadas por ambos tipos de administracion:

-Los bifosfonatos orales presentan una tasa de aparicion de osteoquimionecrosis
muy baja, aproximadamente de 1 por cada 100.000 consumidores de bifosfonatos orales.
La afectacion por los bifosfonatos orales, cuando existe, es mas tardia, después de mas
tiempo de administraciébn, como ya comentamos anteriormente, con un tiempo umbral
aproximadamente de unos 3 afios de administracion. (4)

Las lesiones normalmente son mas leves, menos sobreinfectadas y por tanto mejoran
también con mayor rapidez. La menor severidad de las lesiones lleva a tener que realizar
menos legrados quirdrgicos en estos pacientes. También menos pacientes presentan
dolor, supuracion y otros signos de infeccién. (4)

La baja incidencia de OQN en pacientes con administracién de bifosfonatos orales hace
gue las medidas preventivas en pacientes que se deben realizar procedimientos
quirdrgicos orales sean normalmente suficientes para evitar la aparicion de la enfermedad.
La importancia de los bifosfonatos orales radica, fundamentalmente, en la elevada
cantidad de pacientes que se administran el tratamiento para tratar la osteoporosis;
millones de personas en todo el mundo son susceptibles de poder alguna vez presentar un
episodio de OQN. (19)

ALENDRONATO
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-Los bifosfonatos endovenosos presentan en cambio una tasa de incidencia
notablemente mayor, hallandose hasta el 15-20% de pacientes tratados con el farmaco. (4)
El tiempo de tratamiento establecido como umbral para la posible aparicion de OQN es de
6 meses, como ya hemos mencionado anteriormente. Cuando aparecen las lesiones,
comunmente son de mayor agresividad, tamafio y tiempo de evolucion que las producidas
por orales. También presentan mas complicaciones infecciosas con supuracion, fistulas
cutaneas e incluso fracturas patolégicas. Estas caracteristicas de las lesiones no son
Unicas de los farmacos endovenosos, pero si se presentan en ellos con mayor frecuencia
que en los orales (27). La frecuencia de tratamiento antibiético y legrados quirdrgicos,

como parece normal, también es mas alta.
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BF orales BF endovenosos
Prevalencia de tratamiento +++ +
Incidencia relativa T+ +++
Gravedad de lesiones T+ +++
Resolucion de lesiones - -
Tiempo de administracion 3 anos 6 meses
para presentar lesiones
Agresividad de tratamiento T ++
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Localizaciéon de las lesiones

Las lesiones de OQN tienen unos lugares de aparicién mas frecuentes:

En primer lugar la cresta alveolar es el lugar mas comudn de aparicién de estas lesiones
puesto que como ya explicaremos posteriormente las exodoncias son el factor precipitante
de aparicion de la enfermedad en el 80% de los pacientes aproximadamente. La cresta
alveolar es el lugar de madximo metabolismo éseo de regeneracion siendo éste 10 veces

méas elevado que en la tibia. (4, 22)

- ’- v ‘ 3
Osteoquimionecrosis en cresta alveolar maxilar

La linea milohioidea mandibular presenta cominmente OQN debido a la fina mucosa
que recubre el hueso mandibular en esta zona y ser ésta una zona predisponerte para

traumatismos con alimentos. (4,22)

Linea milohioidea cuarto cuadrante
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Los torus mandibulares o exostosis maxilares son zonas donde se pueden producir
episodios de OQN debido a ser una zona con una encia muy fina y predisponerte a sufrir

pequefios traumatismos, sobretodo los de gran tamafio y polilobulados. (4,22)

fim .

Torus mandibular en cuarto cuadrante

Las lesiones se presentan tanto en el maxilar superior como en la mandibula, pero en la

mandibula tiene una incidencia aproximadamente el doble que en el maxilar superior.

La profundidad de las lesiones producidas por la osteoquimionecrosis es variable.
Inicialmente cursan con afectaciones superficiales que si no se resuelven correctamente
se pueden extender en profundidad hasta el espesor maximo que corresponderia a una
fractura patoldgica producida por OQN.

Algunos de los factores que pueden favorecer la profundidad de las lesiones es el retraso
en el diagnéstico de las lesiones, la sintomatologia infecciosa recidivante o los legrados

quirdrgicos incompletos.
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Factor precipitante: exodoncia

El factor desencadenante de osteoquimionecrosis es, normalmente, la manipulacién dental
invasiva. Aproximadamente un 80% de los pacientes inician el cuadro de OQN tras una
exodoncia, de tal manera que dicho procedimiento desnuda al hueso poniéndole en

contacto con la flora mixta oral. (4,16,22)

La razon por la cual tras una exodoncia aumentan las posibilidades de iniciar una OQN es
que inicialmente el hueso esta protegido por la mucosa sin ningun tipo de comunicacion.
(16)

Ortopantomografia con cordales incluidos

El cordal incluido no presenta comunicacion alguna con la cavidad oral

60



Cuando realizamos una extraccion dental ponemos en contacto la cavidad del alveolo

dental con el medio intraoral. (18)

Alveolo dental post-extraccion

Aunque realicemos el cierre de la herida quirlrgica, el alveolo remanente se rellena con un
coagulo que deberia de forma natural regenerarse a lo largo de las siguientes semanas

produciendo hueso nuevamente. La hiporegeneracion 6sea junto a la flora oral causaran
la afectacion de la mandibula por OQN. (4)

Cierre con surtura reabsorvible

Dicha flora oral encuentra en este hueso metabdlicamente inactivo un lecho ideal para
crecer y producir frecuentemente infecciones. Este hueso dificilmente se regenerara y nos

llevara a una situacion crénica de exposicion Osea. (4,22)
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Prevencion en la Osteoquimionecrosis

La prevencion en la osteoquimionecrosis constituye una fase necesaria y que puede
ahorrar al paciente la aparicion de OQN mas adelante, de tal manera que las pautas
actualmente hace que sea fundamental el diagnéstico y tratamiento bucodental previo al

inicio de el tratamiento con bifosfonatos. (32)

Estos procedimientos son necesarios en el caso de inicio de tratamiento con bifosfonatos
endovenosos, no asi los orales. Los bifosfonatos endovenosos tienen una elevada
incidencia de OQN (descrita hasta el 15-20% de incidencia de enfermedad) y cuando ésta
aparece es de dificil resolucion, con legrados éseos y tratamientos antibioterapicos que
perduran considerable periodo de tiempo. Los bifosfonatos orales, en cambio, tienen una
incidencia mucho menor (19) (aproximadamente 1/100.000 o posiblemente mas) y
normalmente son episodios de menor afectacion 6sea y mejor resolucion. Cominmente
presentan menos necesidad de legrados 6seos y mejoran mas rapidamente que las
afectaciones por bifosfonatos endovenosos.

Por lo tanto, la prevencion se convierte en una fase fundamental en los pacientes que
tienen que iniciar bifosfonatos endovenosos pero no en los pacientes que tienen que iniciar
tratamiento con bifosfonatos orales. En estos Ultimos la prevencion es muy recomendable

pero no indispensable.(4,32)

Es fundamental para tener un buen control en la prevencidon que los facultativos que
pautan los bifosfonatos endovenosos estén bien informados y se cree un circuito
hospitalario que agilice las visitas y no se demore el inicio del tratamiento planificado con
bifosfonatos endovenosos para la enfermedad de base, que acostumbra a ser

metastasica.
Principalmente, los servicios implicados van a ser el Servicio de Oncologia, especialmente

el departamento de Oncologia de Mama, el Servicio de Hematologia y el Servicio de

Urologia.
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La prevencién de aparicién de osteoquimionecrosis maxilar en pacientes que tienen que

iniciar tratamiento con bifosfonatos endovenosos debera tener diferentes etapas:

1-El facultativo que pauta bifosfonatos endovenosos deriva al paciente al Servicio
de Cirugia oral y Maxilofacial con una peticiéon de ortopantomografia. La visita se

deberia programar con caracter preferente, en el plazo de unos dias.

2-El cirujano visita al paciente en consultas externas. Realiza anamnesis,
exploracion fisica y registro del estado bucodental del paciente. Se programara
cualquier cirugia necesaria con caracter preferente.

Los criterios para realizar procedimientos quirdrgicos son.

-Dientes moviles

-Dientes no restaurables

-Dientes con pronéstico pobre a corto o medio plazo

-Dientes semierupcionados o incluidos

-Dientes con pronéstico dudoso pero no Utiles estratégicamente

-Epulis

-Torus o exostosis de moderado o gran tamafio

-Cualquier procedimiento que preveamos deba realizarse un tratamiento

quirargico mas adelante se realizara en este momento.

El objetivo de realizar la visita y programacion con caracter preferente es de disminuir al
maximo posible el tiempo entre la cirugia y el inicio del tratamiento con bifosfonatos

endovenosos.

Cabe decir que el inicio de los bifosfonatos endovenosos no es tampoco una
contraindicacién absoluta para la realizacion de los procedimientos quirdrgicos puesto que
para desarrollar OQN es necesaria una dosis acumulada de unos 6 meses de tratamiento,
aproximadamente.

De todas maneras, una actitud prudente es realizar los tratamientos quirirgicos lo mas

precozmente posible.

Una vez realizada la fase quirlrgica, el paciente es citado nuevamente a consultas
externas de cirugia oral y maxilofacial para nuevo control.
El paciente sera derivado a un centro odontoldgico para realizacién de la fase higiénica y

la fase conservadora.
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-Fase higiénica: En el centro odontolégico se realiza nueva anamnesis y exploracion

bucodental. Se procedera a realizacion de:

*Tartrectomia: con aparatos de ultrasonidos, eliminamos la placa dental supra y
subgingival. Puede ser necesario el uso de curetas para eliminar calculo

subgingival.

*Eluoracién: El uso de la fluoracion tépica con cepillo y contradngulo favorecera la

remineralizacion del esmalte y la inhibicién del crecimiento de los gérmenes en la

superficie dental.

*Enseflanza de higiene oral: tener una buena técnica de cepillado asi como el

habito de realizarlo 2 o 3 veces al dia y el uso de seda para los espacios
interdentales sera fundamental para el control de placa y evitar la aparicion de

nuevas caries dentales.
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-Fase conservadora: Realizacién de las obturaciones necesarias para evitar la progresion
de la caries. En caso necesario se procedera a endodonciar el diente, s6lo en caso de que
tenga buen pronoéstico y buen estado periodontal, ya que de lo contrario realizaremos

exodoncia.

Posteriormente se procedera a un seguimiento anual tanto por el cirujano maxilofacial

como por el odontélogo.

En la consulta del cirujano maxilofacial, éste realizara una exploracion de dientes y tejidos
blandos, en blsqueda de cualquier indicio de exposicion 6sea que pueda manifestar una
osteoquimionecrosis, asi como la movilidad de los dientes y el estado general bucodental.

El seguimiento del odontdlogo ira encaminado sobretodo a la revision dental, bisqueda de
caries y remocion de la placa supragingival. A lo largo de los afios siguientes sera
importante no incidir en la remocion en el territorio subgingival ya que podriamos iniciar

algun episodio de infeccién en el periodonto y osteoquimionecrosis.(16,32)
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CTX

El parametro colageno carboxiterminal es un péptido sérico que se ha estudiado como

posible marcador de riesgo de la aparicion de osteoquimionecrosis.

El CTX es un péptido que esta asociado a la tasa de remodelado 6sea (degradacién del

colageno I).

Inicialmente se tomaron como referencia los valores de 100 y 150 pg/mL como valores de

corte para determinar el riesgo de OQN:(4,33)

> 150 pg/mL.: riesgo bajo

<100 pg/mL: riesgo alto

Estos valores han sido puestos en duda y hacen falta méas estudios clinicos para

determinar la posible relacién del CTX con la aparicion de OQN

La interrupcion del tratamiento con bifosfonatos ha demostrado en unos meses aumentar

la tasa de CTX, sobretodo en los bifosfonatos orales. Existen estudios que aprueban y

otros que rechazan la relacion del CTX con la OQN

Clinical investigation of C-terminal cross-linking telopeptide test in prevention and

management of bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaws.
Kunchur R, Need A, Hughes T, Goss A.
J Oral Maxillofac Surg. 2009 Jun;67(6):1167-73.

CONCLUSIONS: The CTX test is not predictive of the development of ONJ for an

individual patient but does identify those in the "risk zone," which is a value of

less than 150 pg/mL to 200 pg/mL. If medically appropriate, the bisphosphonate

can be ceased so that the CTX value increases to bring the patient out of the

"risk zone."

CONCLUSIONES: el test de CTX no predice la aparicion de OQN en un paciente

en concreto pero los identifica en la “zona de riesgo”, que esta en los valores

por debajo de 150 pg/mL a 200 pg/mL. Si estd médicamente indicado, los

bifosfonatos se pueden parar para que el CTX incremente hasta traer al paciente

fuerade la“zonade riesgo”
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J Oral Maxillofac Surg. 2007 Dec;65(12):2397-410. Links

Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis: risk factors, prediction of risk using
serum CTX testing, prevention, and treatment.
Marx RE, Cillo JE Jr, Ulloa JJ.

Division of Oral and Maxillofacial Surgery, University of Miami Miller School of
Medicine, Miami, FL, USA.

CONCLUSIONS: Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis is a rare but real
entity that is less frequent, less severe, more predictable, and more responsive to
treatment than intravenous bisphosphonate-induced osteonecrosis. The morning

fasting serum C-terminal telopeptide bone suppression marker is a useful tool

for the clinician to assess risks and guide treatment decisions.

CONCLUSIONES: OON por bifosfonatos orales es una rara pero verdadera
entidad que es menos frecuente, menos severa, mas predictible y con mas
respuesta al tratamiento que la OQN por bifosfonatos endovenosos. La temprana

determinaciéon de CTX es util para el facultativo para valorar riesqos Vv

decisiones terapéuticas.

Oral Oncol. 2008 Nov;44(11):1088-9. Epub 2008 Apr 8. Links

Collagen telopeptide (serum CTX) and its relationship with the size and
number of lesions in osteonecrosis of the jaws in cancer patients on
intravenous bisphosphonates.

Bagan JV, Jiménez Y, GOémez D, Sirera R, Poveda R, Scully C.

Service of Stomatology, University General Hospital, Valencia University, Spain.

“We studied this biological marker in 15 patients (Group 1) with bisphosphonate-
induced ONJ comparing with a control group of 10 healthy people matched by age
and gender. We found no statistically significant relationships in Group 1 either
between the serum CTX and the number of areas of exposed bone nor with the

size of the osteonecrotic area.”

“Hemos estudiado este marcador en 15 pacientes (grupo 1) en pacientes con
OQN comparandolo con un grupo control de 10 pacientes sanos ajustados por
edad y género. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en
el grupo 1 tanto en los resultados del CTX con el nimero de areas afectadas por

OQN como por el tamafio de éstas.”
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Recomendaciones de la Sociedad Espafola de Cirugia Oral y

e

Maxilofacial (SECOM) para el diagndstico, prevencion y

tratamiento de la osteonecrosis por bifosfonatos.

INTRODUCCION

Los bisfosfonatos son analogos estables de los pirofosfatos inorganicos que han
demostrado su eficacia para el tratamiento de diversas patologias, como las lesiones
osteoliticas asociadas a metastasis 6seas o al mieloma multiple, hipercalcemia maligna,
enfermedad de Paget y osteoporosis. Es importante para el clinico conocer los diferentes
tipos de aminobisfosfonatos comercializados, asi como su potencia relativa. En la tabla |
se recopilan las principales caracteristicas de estos medicamentos y su nombre comercial
pero la industria estd en continua evolucién. La constatacion en la pertinente historia
clinica de la utilizaciéon de alguno de estos farmacos, constituye el punto de partida de
todas las medidas de diagndstico y profilaxis de la osteonecrosis de los maxilares en
relacién con bisfosfonatos (OMRB).

A finales del 2003 y comienzos del 2004 se recogieron en la literatura cientifica los
primeros casos que sugerian una asociacion entre la administracién de aminobisfosfonatos
intravenosos y la presentacion de exposiciones Oseas de evolucién térpida en los
maxilares. En la actualidad se podria hablar, al menos académicamente, de dos entidades
con diferentes grados de informacion cientifica: las osteonecrosis en relacion con la
administracion intravenosa de estos medicamentos y las osteonecrosis en relacion con la
administraciéon oral. Para el primer grupo las estrategias de prevencién ytratamiento
empiezan a estar consolidadas, mientras que para el segundo se precisara de una mayor
documentacion cientifica para alcanzar este objetivo. En la tabla Il se recogen las
principales diferencias entre estas dos entidades. Los factores de riesgo que se relacionan

con la presentacion de las OMBRs pueden simplificarse de la siguiente manera:

1. Los pacientes con mieloma mudltiple tienen el mayor riesgo de presentacién de OMRB
qgue se incrementa un 9% por cada década que aumente la edad. En segundo lugar
estarian las pacientes con cancer de mama.

2. Los pacientes a tratamiento concomitante con corticoesteroides parecen tener un mayor
riesgo de osteonecrosis.

3. La via intravenosa en pacientes oncologicos, los bisfosfonatos de mayor potencia (acido

zoledrdénico), y un mayor tiempo de empleo y/o dosis se asocian con una mayor frecuencia
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de presentacién de OMRB.

4. Las osteonecrosis suele presentarse en pacientes que han tomado bisfosfonatos orales
durante mas de tres afios, con un tiempo medio de consumo de 5,6 afios (rango: 3,3-10,2
afos). En cambio el tiempo de utilizacién de los pacientes con osteonecrosis en relacion
con los bisfosfonatos intravenosos puede ser inferior a 1 afio (9,3 meses para el acido
zoledrénico y 14,1 meses para el pamidronato).

5. En las osteonecrosis en relacion con los aminobisfosfonatos intravenosos los
antecedentes de cirugia dentoalveolar multiplican por siete la posibilidad de presentacion
de OMBR, pero la presencia de patologia inflamatoria (dental o periodontal) incrementa en
el mismo porcentaje esta posibilidad.

6. En las osteonecrosis en relacion con aminobisfosfonatos orales, mucho mas
infrecuentes, el 50% de los casos se presentan espontdneamente (sin

antecendentes de cirugia dentoalveolar), localizandose mayoritariamente en los
segmentos posteriores de la mandibula. 7. Los efectos de los aminobisfosfonatos
intravenosos sobre el hueso pueden

persistir incluso 10 afios después de suspendido el tratamiento. 8. La utilizacion de
aminobisfosfonatos intravenosos para las indicaciones clasicas de los orales
(osteoporosis, prevencion de fracturas de cadera y vertebrales: Zometa, 5 mg una dosis
anual, durante tres afios), parece tener el mismo comportamiento con respecto a las
osteonecrosis que el empleo de bisfosfonatos

orales.

OBJETIVOS.

1. Facilitar el diagnéstico clinico y complementario de las osteonecrosis por bisfosfonatos
por parte de los diversos especialistas de la salud oral.

2. Explicitar las medidas preventivas mas apropiadas para limitar el nimero de casos de
esta patologia, a la luz de los conocimientos actuales.

3. Detallar la forma de tratamiento mas reconocida para los diferentes estadios de la
osteonecrosis, una vez establecida.

4. Proporcionar un documento para la buena praxis médica y odontolégica en los

pacientes que padecen esta enfermedad o estén en riesgo de sufrirla.
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OSTEONECROSIS EN RELACION CON BISFOSFONATOS.

DEFINICION DE CASO. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Al objeto de diferenciar la osteonecrosis de los maxilares en relacién con bisfosfonatos
(OMRB) de otras patologias que cursen con exposiciones 6seas y retrasos en la
cicatrizacion de los procesos alveolares se deben de tener en cuenta los siguientes

criterios de diagnostico e inclusion:

Clinicos

1. Paciente que ha recibido, esta recibiendo o recibi6é bisfosfonatos intravenosos u orales
sin antecedentes previos de radioterapia en el territorio maxilofacial. La existencia de un
antecedente previo de radioterapia cérvico-facial conllevara un diagnéstico diferencial
comprometido entre una osteonecrosis fisica, quimica o mixta.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicidon dsea en el maxilar superior
y/o la mandibula de mas de seis semanas de evolucion.

3. Esta exposicion Osea puede ser asintomatica y autolimitada en su tamafio o
acompafarse de dolor, aumento en su extensién y formacion de secuestros 6seos.

4. Algunos casos de OMRB pueden presentarse sin una exposicion 6sea franca,

predominando el dolor de origen no filiado, con o sin pequefias fistulas orales.

Pruebas Complementarias

1. Ortopantomografia. Puede no aportar informacion en estadios precoces de la OMRB.

2. Tomografia Computarizada/Resonancia Magnética (TC/RM). Pueden posibilitar un
diagndstico precoz, y definir la verdadera extension de la osteonecrosis, confirmando
también el estadio clinico y por tanto orientando hacia el tratamiento especifico para cada
caso.

3. Cultivos microbioldgicos y antibiograma.

Biopsia

1. La biopsia del hueso expuesto se hara obligatoriamente ante la sospecha de que el
origen de la lesion guarde relaciéon con la patologia primaria que motivé la utilizacion
intravenosa de los bisfosfonatos, especialmente si se trata de enfermos con antecedentes
de mieloma multiple.

2. En los pacientes a tratamiento con bisfosfonatos orales se debera hacer una biopsia

ante la minima sospechosa clinica de que se trate de un carcinoma epidermoide oral.
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OSTEONECROSIS EN RELACION CON BISFOSFONATOS.

PREVENCION DE LA PATOLOGIA.

BISFOSFONATOS INTRAVENOSOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS.
PREVENCION

ANTES DE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO INTRAVENOSO

1. Los diferentes especialistas (oncélogos, hematélogos, ginecélogos, urélogos, etc.)
deberian, si fuera posible, solicitar una valoracion del paciente por parte del especialista en
salud oral, antes del inicio del tratamiento.

2. El especialista en salud oral debera evaluar la existencia de focos infecciosos presentes
o futuros y proceder a su inmediato tratamiento. Si precisara la realizacion de exodoncias
deberd empezar su plan de tratamiento con este acto quirdrgico, al objeto de generar un
intervalo de tiempo prudencial (15-20 dias) entre la exodoncia y la primera administracion
intravenosa del bisfosfonato. Los dientes con un pronéstico incierto deberan ser
exodonciados. No se recomienda la colocacion de implantes.

3. El dentista debera realizar todos los tratamientos no invasivos apropiados para alcanzar
un buen nivel de salud oral, informando al paciente sobre la importancia de este objetivo
como principal medida profilactica de la osteonecrosis. Estos tratamientos conservadores
pueden realizarse durante la administracion del bisfosfonato.

4. El dentista debera evaluar y corregir la posible existencia de traumatismos protéticos,
especialmente sobre las superficies linguales de la mandibula.

También debe evaluar y corregir la posible presencia de tori y exdstosis de gran

tamafio. 5. El dentista y el especialista médico bajo cuyo criterio se instaurara el
tratamiento

intravenoso del aminobisfosfonato debera informar y concienciar al paciente sobre los
riesgos relacionados con la cirugia dentoalveolar una vez que se ha instaurado el
tratamiento y la persistencia de los mismos durante un largo periodo de tiempo después de

su aplicacion.

DURANTE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO INTRAVENOSO

1. Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral e implantélogica.

2. Ante la presencia de un foco infeccioso el tratamiento de los conductos debe ser la
primera indicacion, procurando un minimo trauma periapical y periodontal.

3. El dentista debera controlar periédicamente el estado de salud oral del paciente,
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manteniendo sus 6ptimas condiciones. Se recomiendan controles cada cuatro meses.

DESPUES DEL TRATAMIENTO INTRAVENOSO

1. Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral al menos durante un
periodo no inferior a los 10 afios de la Gltima administracion del bisfosfonato.

2. El dentista debera motivar y mantener un riguroso control de la salud oral del paciente,

durante largo tiempo.

BISFOSFONATOS ORALES o BISFOSFONATOS INTRAVENOSOS

(Zometa) a una dosis anual durante tres afios. PREVENCION

ANTES DE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO ORAL

1. Los diferentes especialistas que prescriben el tratamiento deben informar y recomendar
a sus pacientes la evaluacion de su salud oral antes del inicio del tratamiento.

2. Los especialistas en salud oral tienen un plazo de 3 afios para alcanzar un 6ptimo
estado de salud oral. Durante este periodo se podra realizar todo tipo de tratamiento
quirdrgico y rehabilitador, comenzando por los que requieran un mayor compromiso en el

remodelado 6seo.

DURANTE LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO ORAL

Pacientes con menos de tres afios de tratamiento, sin factores de riesgo

1. Los especialistas de la salud oral podran realizar cualquier tipo de tratamiento
quirargico, y rehabilitador (implantologia) que requiere el buen cuidado de su paciente.

2. Se debera obtener un consentimiento informado que afiada a los riesgos propios de
cada cirugia, la osteonecrosis en relacién con la ingesta del bisfosfonato oral.

3. Se debera controlar periddicamente el estado de salud oral.

Pacientes con menos de tres afios de tratamiento, con factores de riesgo: ingesta
concomitante de corticoides, edad por encima de los 70 afios.

1. Seria recomendable, si las condiciones clinicas lo permiten, la suspension del
medicamento durante un periodo de tres meses antes de la realizacion de cualquier tipo de
cirugia oral.

2. La reincorporacién del tratamiento se realizara cuando la cicatrizaciéon de la cirugia
efectuada haya concluido. En el caso de la cirugia implantolégica se recomienda un plazo
minimo de tres meses.

3. La determinacion sanguinea en ayunas del telopéptido C-terminal del colageno tipo | (b-

CTx) que rinda valores superiores a 150 pg/mL permitiria realizar cualquier tipo de cirugia
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con minimo riesgo y sin la necesidad de suspender el aminobisfosfonato. Sin embargo
este parametro precisa de mayor evidencia cientifica para confirmar su validez.

4. Aunque pendiente de una mayor evidencia cientifica, es posible que la cirugia en el
maxilar superior tenga una significativa menor incidencia de osteonecrosis por lo que las
recomendaciones anteriores pudieran ser mas flexibles.

5. Se debe obtener un consentimiento informado que afiada a los riesgos propios de cada
cirugia, la osteonecrosis en relacion con la ingesta del bisfosfonato oral.

6. Controlar periodicamente el estado de salud oral.

Pacientes con mas de tres afios de tratamiento, con o sin factores de riesgo.

1.Las mismas recomendaciones que en el grupo precedente.

OSTEONECROSIS EN RELACION CON BISFOSFONATOS.

TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA INSTAURADA

Estadio 1: exposicién de hueso necroético, asintomatica y sin signos de

infeccion

1. Cuantificacion en milimetros del tamafio de la exposicion.

2. Sugerir, si fuera posible, la suspensién del aminobisfosfonato por parte del especialista
que lo prescribio

3. Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0.12% o al 0,2% cada 12 horas
durante 15 dias.

4. Control evolutivo a los 15 dias: Igual o menor tamafio de exposicidon que en el momento
del diagnostico: mantener la misma pauta durante otros 15 dias. Incremento en el tamafio
de la exposicion, dolor o signos de infeccion: aplicar el tratamiento de estadio 2.

5. Control evolutivo al mes: Mejoria o resolucion: sugerir al especialista correspondiente la
restauracion del aminobisfosfonato si la situacion clinica del paciente lo aconseja. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion. Incremento en el tamafio de la exposicion, dolor

o signos de infeccion: aplicar el tratamiento de estadio 2.
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Estadio 2: exposicién de hueso necrético, en pacientes con dolor y

signos de infeccidn.

1. Cuantificaciéon en milimetros del tamafio de la exposicion.

2. Recomendar, si fuera posible, la suspension del aminobisfosfonato por parte del
especialista que lo prescribi6.

3. Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0.12% o al 0,2% cada 12 horas
durante 15 dias.

4. Administar antibioterapia oral de manera empirica: (en muchos casos no se dispone de
antibiograma) Primera indicacion: Amoxicilina/ acido clavulanico 2000/125 mgrs. cada 12
horas, durante 15 dias. En los protocolos americanos: Penicilina VK 500 mgrs. cada 8
horas. Alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500 mgrs. cada 24 horas, durante 15 dias

5. Administrar anti-inflamatorios no esteroideos por via oral.

6. Control evolutivo a los 15 dias: Menor tamafo de exposicidn, desaparicion o mejoria del
dolor, desaparicion de los signos flogéticos: pasar a tratamiento de estadio 1. Persistencia
o0 agravamiento de la sintomatologia:Mantener la misma pauta de tratamiento durante
otros 15 dias.

7. Control evolutivo al mes: Desaparicion del dolor, desaparicion de los signos flogoticos:
pasar a tratamiento de estadio 1. Promover, si la situacién clinica lo requiere, la
reincorporacion del tratamiento con el aminobisfosfonato. Aplicar rigurosamente las
normas de prevencidn. Persistencia o agravamiento de la sintomatologia: valorar la
necesidad del tratamiento recomendado para el estadio 3.

Solicitar estudio complementario: TC/RM (aunque se disponga de estudio previo).

Estadio 3: exposicién de hueso necrotico, en pacientes con dolor, signos
de infeccion y evidencia clinica o radiogréfica de secuestro éseo u otra

complicacién.

1. Recomendar, si fuera posible, la suspension del aminobisfosfonato por parte del
especialista que lo prescribid.

2. Administar antibioterapia oral y enjuagues con clorhexidina segun la pauta recogida en
el estadio 2.

3. Bajo anestesia local, si fuera posible, eliminar el secuestro 6seo incluyendo, si precisara,
la exodoncia de los dientes involucrados, irrigacién del lecho quirdrgico con clorhexidina
0,2% y cierre del defecto con material reabsorbible.

4. Control evolutivo a los 15 dias: Evolucién favorable: suspender la antibioterapia oral y
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los anti- inflamatorios. Mantener los enjuagues con el colutorio. Aplicar rigurosamente las
normas de prevencion sobre los dientes remanentes.

5. Control a los 15 dias. Evolucién desfavorable (incremento en la exposicion, dolor
intenso, signos de infeccién): Mantener antibioterapia, enjuages y anti-inflamatorios
durante 15 dias.

Control evolutivo al mes: Evolucién favorable: Promover, si la situacion clinica lo requiere,
la reincorporacion del tratamiento con el aminobisfosfonato. Aplicar rigurosamente las
normas de prevencion sobre dientes remanentes. Evolucion desfavorable: Programar

nueva cirugia, igualmente conservadora bajo anestesia local.
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Legrados 6seos

e

Los legrados 6seos son el procedimiento quirirgico mediante el cual eliminamos en un
quiréfano el material sobreinfectado de un hueso maxilar o mandibular. Este
procedimiento se realiza ya que el lecho éseo infectado presenta lesiones donde los
gérmenes estan acantonados y es de gran dificultad eliminarlos sélo mediante

antibioterapia. (18)

Los legrados 6seos en los maxilares los podemos realizar bajo anestesia local, bajo
anestesia local + sedacién o bajo anestesia general. Solamente recomendamos los
procedimientos con anestesia local o local + sedacion en los pacientes que presentan
lesiones en regiones 6seas superficiales o en sectores de facil acceso como el sector
anterior. En sectores mas posteriores o lesiones mas profundas es recomendable realizar
el legrado mediante anestesia general puesto que gran parte del éxito de la cirugia del
legrado 6seo se basa en la completa remocion del tejido afecto. La incomodidad del
paciente, falta de cooperacion y las molestias en la zona a manipular pueden dificultar la
total limpieza de la zona afectada. Este, de todos modos, se fundamentara en el criterio

del cirujano que realice el procedimiento.

Es de obligado cumplimiento el realizar en el legrado tanto una/s muestra/s para ser
analizada anatomopatolégicamente asi como otra/s muestra/s para estudio microbioldgico.

Debemos sefalar en el estudio microbioldgico la necesidad de realizar antibiograma.

Para tener un estudio microbiolégico satisfactorio es necesario que el paciente no tome
antibidticos durante aproximadamente una semana antes para que no nos oculte los
gérmenes patdgenos. En quiréfano, durante la extraccion de las muestras tampoco
debemos administrar antibiéticos, pero una vez finalizada la extraccion de los tejidos a
analizar podemos administrar una dosis de antibiéticos empirica, tal como amoxicilina-
acido clavulanico en pacientes no alérgicos a penicilina asi como clindamicina +

levofloxacino en pacientes alérgicos a la penicilina.
La extraccion de las muestras y el resto del legrado es recomendable hacerlo después de

visualizar el foco de infeccién ampliamente, es decir, desperiostizando la encia y peridsteo

hasta ver claramente los margenes sanos de alrededor.
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El hecho de legrar el hueso afectado tan sélo viendo la lesiéon de manera limitada aumenta
considerablemente las posibilidades de dejar hueso afecto en el lecho 6seo.

Después de la extraccion del material a estudiar, debemos cerciorarnos que el lecho esta
sin margenes infectados, incluso fresando el margen con la pieza de mano y una bola
gorda con abundante irrigacion. Seguidamente empaparemos la region ésea legrada con
clorhexidina 0.12% diluida en suero fisiol6gico en una gasa empapada en contacto con el

lecho quirdrgico. (4,34)

Finalmente suturamos el lecho quirdrgico con suturas reabsorvibles o no reabsorvibles

intentado plicar la mucosa de tal manera que quede totalmente aislada del medio intraoral.

Durante el postoperatorio recomendaremos al paciente estrictas medidas de higiene oral
incluyendo enjuagues con clorhexidina 0.12% diluida en agua los primeros dias asi como
tratamiento antibioterapico con los antibiéticos anteriormente sefialados hasta obtencion
del antibiograma. Los analgésicos y antiinflamatorios ayudardn a superar la

sintomatologia propia de cualquier intervencion en el territorio bucodental.
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Legrados Oseos bajo anestesia local o anestesia local +

sedacion.

Como hemos explicado anteriormente los legrados éseos con anestesia local o anestesia
local mas sedacion deberemos hacerlos en pacientes con lesiones muy accesibles y de
tamafio moderado. Hemos observado ademas como buena parte de estos pacientes
presentan, probablemente debido a su enfermedad de base, un umbral de dolor mas bajo
que los pacientes en los que se hace cirugia oral normalmente como por ejemplo los
cordales incluidos. Ante la duda ante la lesiébn o del comportamiento del paciente
deberiamos proceder a realizar el tratamiento bajo anestesia general, porque un fracaso
del legrado 6seo quirdrgico puede suponer la progresion de la enfermedad. La sedacion
puede parecer una buena opcion porque le ahorramos al paciente un procedimiento con
anestesia general y ademas la percepcién de la intervencién por parte del paciente es
minima. Tiene, pero, un inconveniente importante: la falta de colaboracion del paciente.

Los pacientes sometidos a sedacion dejan de colaborar cuando la sedacion sobrepasa un
umbral; el hecho de realizar el procedimiento intraoral hace que una sedacién moderada
nos conlleve a una falta de colaboracién sobretodo para mantener la boca abierta y
realizar los procedimientos adecuados. Existe la posibilidad de colocar un abrebocas o
una cufa; usualmente el paciente con la sedacién puede rechazar la colocacion de ambos.
Por otro lado también presenta el problema de la deglucién, puesto que el paciente sedado
tiene disminuida la percepcién de liquidos en la faringe y por tanto de la deglucién; de esta
manera, la sangre derivada de la intervencion intraoral asi como el suero procedente de la
aspiracion podria ser aspirado por el paciente a las vias aéreas. La atencion por parte del
cirujano y sus ayudantes con una minuciosa aspiracién tanto en el campo quirlrgico como

en la orofaringe nos ayudara a disminuir este Ultimo inconveniente.
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Legrados bajo anestesia general

Los legrados que se vayan a realizar con anestesia general van a proporcionar una mayor
comodidad de trabajo al cirujano y por lo tanto mayor garantia de éxito de extirpacion
quirdrgica de todo el tejido afecto. Por otro lado, si es cierto que el riesgo anestésico es
mayor que en pacientes que se va a realizar el procedimiento con anestesia local o
anestesia local + sedacion, expecialmente en pacientes de edad avanzada vy
pluripatolégicos. Generalmente no es necesaria la colocacion de una sonda urinaria dado
que el legrado no suele alargarse mas de una hora, y la extubacién después de la
intervencion suele ser inmediata, minimizando asi el “trauma” anestésico.

La intubacién la va a realizar el anestesista por via nasotraqueal, ya que la intubacion

orotraqueal puede dificultar enormemente el trabajo quirdrgico en boca.

Intubacion nasotraqueal
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Ventajas, inconvenientes e indicaciones del legrado quirdrgico bajo anestesia local, sedacion o anestesia

general
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Técnica del legrado quirdrgico

Para la realizacion de cualquier intervencién debemos comprovar que disponemos de las
pruebas complementarias que necesitamos para empezar con el procedimiento. El
objetivo del legrado o6seo quirargico es remover todo el tejido Oseo afecto de
osteoquimionecrosis. Para ello deberemos acceder al hueso de una manera clara para el
cirujano y coémoda para el paciente. Las condiciones de anestesia ya las hemos
mencionado anteriormente. Ahora vamos a explicar la técnica que utilizamos para realizar

el legrado.

1-Preparacion del campo quirdrgico:

Realizamos el procedimiento siempre en quiréfano. Por lo tanto, debemos
disponer de anestesista si vamos a realizar sedacién o anestesia general, y de una
instrumentista y circulante como es habitual. Es recomendable tener un ayudante cirujano
si el procedimiento va a ser complejo. La instrumentista debe tener el material que vamos
a necesitar en la mesa del instrumental, incluido una caja de cirugia oral habitual con
buenos periostotomos y cucharillas, un motor quirdrgico con pieza de mano estéril i fresas
de tungsteno, suturas reabsorvibles o0 no reabsorvibles y un recipiente para muestras tanto

para analisis anatomopatoldgico como para muestra de microbiologia.

Mesa con el instrumental quirdrgico
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Cuando el paciente esta en la mesa de operaciones y esta listo para empezar, deberemos
primero desinfectar el campo. Para ello podemos usar clorhexidina al 0.12% impregnada
en gasas que debemos utilizar para desinfectar la superficie cutanea de la cara asi como

el interior de la boca.

Una vez desinfectado el campo, vamos a colocar las tallas para delimitar el campo estéril.
Para ello, colocaremos una capelina cubriendo la parte superior de la cabeza. A
continuacién colocamos dos tallas en diagonal de la parte cervical a la region toracica que
delimitarén la parte inferior del campo. Finalmente colocamos la sdbana que cubrird el

resto del cuerpo del paciente.

Capelina 'y tallas para delimitar el campo quirargico

Debemos disponer del aspirador quirargico para aspirar el resto de saliba o clorhexidina
gue quede en la boca. Se podemos, antes de empezar, colocarle un taponamiento
faringeo al paciente, sélo en casos que intervenimos bajo anestesia general, y no es
totalmente necesario puesto que la cantidad fluidos que van a pasar a faringe son
escasos. En caso de colocarla hay que informar de ello al anestesista y la instrumentista,
y estar muy atento al final de la cirugia ya que el olvido de la gasa en la faringe puede

provocar, después de la extubacion, la asfixia del paciente.

82



2-Cirugia en legrados 6seos convencionales.

La técnica quirdrgica hay que individualizarla segun la localizacién, profundidad, extension
de la lesion y la calidad de los tejidos blandos circundantes. Dado que el motivo de este
estudio son los legrados mandibulares como tratamiento de la osteoquimionecrosis vamos

a explicar paso a paso un legrado mandibular bajo anestesia general.

A-Debemos correlacionar anatomicamente la lesion mediante el lugar de exposicion Osea,

drenaje fistuloso y ortopantomografia o TAC.

Aspecto clinico y radioldégico de osteoquimionecrosis mandibular previo al legrado

B-Incision mediante bisturi quirdrgico y hoja del nimero 15. La incisién la realizamos, si la
lesion no presenta solucién de continuidad, en cresta alveolar. Generalmente realizamos
descarga distal de la incisién hacia vestibulo, y quizas también mesial si el colgajo que
vamos a levantar lo requiere. Para lesiones con exposicidon 6sea, la incision sera el
margen del limite de la encia con la exposicion 6sea, también con descargas si lo

requieren.

C-Desperiostizacion de colgajo mucoso completo hasta visualizar margen 6seo sano en
todos los limites de la lesion. La desperiostizacién debe ser lo mas atraumatica posible.
Nos podemos ayudar de unas pinzas con dientes para sujetar el colgajo. En caso de
excesiva fibrosis o fistula dificil de separar con el periostotémo, el bisturi con hoja del
namero 15 nos puede resultar de gran ayuda para acabar de separar el colgajo. Debemos
ser muy considerados al usar el bisturi frio puesto que facilmente atravesamos planos

pudiendo dafiar el colgajo que estamos disefiando.
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4

Amplia exposicion del foco de osteoquimionecrosis

D-Una vez expuesto el foco de osteoquimionecrosis, podremos observar tejido 6seo y
tejido blando. Debemos identificar, en el tejido duro, el tejido 6seo sano del patolégico. El
tejido 6seo patoldgico presenta una coloracion oscura, negruzca, hormalmente rodeada de
tejido granulomatoso y ocasionalmente puede haberse ya desprendido del tejido Oseo
adyacente, lo que denominamos secuestro 6seo.

Frecuentemente, el secuestro 6seo lo separaremos con facilidad del hueso sano puesto
gue ha perdido la superficie de contacto con el mismo. Debemos visualizar, al final del
legrado 6seo, solamente hueso claro y con aspecto vital, habiendo removido el hueso con
aspecto patolégico.

Los tejidos blandos corresponden al tejido de granulacion que se crea alrededor de la zona
afecta, y que también debemos remover para eliminar los focos macroscépicos de

infeccion.

Debemos ser especialmente cuidadosos con el tejido blando puesto que en los margenes
laterales de la zona afecta encontramos la encia, que no debemos eliminar durante la

reseccion.

Legrado dseo. Se elimina tejido éseo y de granulacién afecto
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Es fundamental asegurarse de haber eliminado todo el tejido macroscépico afecto, dado
que es la base para que, junto con el tratamiento antibiético, podamos eliminar los
gérmenes que provocan el cuadro infeccioso. Frecuentemente se debe realizar
nuevamente un legrado en una zona intervenida. Creemos que una de las causas

principales es el legrado incompleto de la zona afectada.

Una vez finalizado el legrado de la zona afecta, realizaremos, mediante un motor
quirdrgico con pieza de mano y fresa de bola gorda de tungsteno, un remodelado 6seo de
espiculas 6seas o zonas que provoquen demasiada tension o angulos demasiado agudos
cuando posteriormente recoloquemos encima la mucosa. Los bordes los redondearemos

y los salientes 6seos los reduciremos de volumen.

Remodelado dseo con fresa de bola gorda.

A menudo la afectacién clinica o radiolégicamente afecta raices de dientes adyacentes.
Ante tal posibilidad, recomendamos la exodoncia y legrado del diente o dientes implicados,

ya que si no podriamos estar dejando un foco de afectacion.

Exodoncia de dientes afectos

E-Cuando hemos finalizado el legrado 6éseo debemos proceder a la desinfeccion del lecho
quirargico mediante irrigacién con Clorhexidina al 0,12% en todo el territorio intervenido.
Podemos asimismo dejar durante unos minutos una gasa empapada con la misma

clorhexidina.
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F-Finalmente debemos realizar el cierre de los colgajos mucosos sobre el hueso legrado.
A veces la misma cirugia provoca que el colgajo tenga una minima retraccién o
previamente habia hueso expuesto con lo cual no llega a un cierre primario. La técnica
mas facil para aumentar de forma moderada el tamafio del colgajo para el cierre es realizar
una incisién en el periosteo por la parte interna y profunda del congajo de forma
longitudinal. Esta incision liberara al colgajo de la rigidez que le proporciona el periosteo y
ganaremos unos milimetros para suturar sin tension en la encia. En casos en que la
exposicion 6sea es demasiado extensa como para permitir el cierre ain haciendo esta
técnica, se pueden usar otras técnicas mas complejas con el tejido blando o simplemente
suturar la encia dejando en cresta alveolar una solucidon de continuidad que cicatrizara
Como exposicidn dsea post-quirdrgica. Los pacientes que tienen exposicion 6sea después
de la cirugia no tienen por qué tener una mala evolucién, ya que mientras esten las
lesiones Oseas bien eliminadas y se haga un correcto tratamiento antibiético, las lesiones
Oseas no deberian evolucionar.

Para la sutura normalmente utilizamos reabsorvible de 3 o 4 ceros, e intentamos

hermetizar la zona suturada del internior de la cavidad bucal.

Cierre de colgajos con sutura reabsorvible

G-Una vez finalizada la intervencion colocaremos una gasa extendida en el interior de la
boca cubriendo la zona intervenida con la finalidad de absorver pequefas cantidades de

sangre que pueda drenar la herida.
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Después de unas semanas de evolucidn, el lecho quirargico deberia cicatrizar
correctamente, eliminandose la sintomatologia de dolor, supuracion, flemones e incluso de

exposicion ésea.

ral ¥ R "’}

Evolucion de la paciente al mes de seguimiento

La aparicion nuevamente de exposicion 6sea después de la cirugia no es un signo de
alarma, puesto que es frecuente que la encia sobre un hueso que tiene una cavidad (zona
legrada) o que ya tenia exposicidn 6ésea no pueda cicatrizar correctamente. Sin embargo,
no consideraremos que el paciente esté curado mientras tenga exposicién 6sea en la

boca.

Consideramos mas graves la aparicidon de otra sintomatologia, como dolor, supuracion o

flemones de nueva aparicidn, puesto que significa que la lesién progresa y queda

remanente o ha recidivado un nuevo foco de infeccién 6seo.
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3- Nervio dentario inferior:

En la mandibula hay una estructura importante que no debemos olvidar, y es el nervio
dentario inferior. Es un nervio sensitivo que proviene de la rama mandibular del nervio
trigémino, quinto par craneal, y que se interna en la mandibula por la parte medial de la
rama ascendente mandibular en la espina de spix, discurre a través del canal dentario por
debajo de las raices dentales siendo el trayecto de mas lingual a mas vestibular y acaba
saliendo por en foramen mentoniano llamandose en ese tramo nervio mentoniano, que

finalizara su inervacion en el labio inferior.

Imagen de espina de spix y del foramen mentoniano

Uno de los sintomas de la osteoquimionecrosis es la perdida de sensibilidad del labio, es
decir, la anestesia o parestesia del nervio dentario inferior. Esto se debe a que la infeccién
en el hueso ha llegado hasta la profundidad donde discurre el canal dentario, y ha afectado
el nervio.

Cuando debemos realizar un legrado 6seo en un paciente que tiene afectada la
sensibilidad del nervio dentario, lo normal serd que al remover el tejido 6seo y tejido de
granulacién afecto, nos encontremos en la parte mas profunda con el mismo nervio
dentario.

Es frecuente tener que sacrificar en nervio para asegurar la buena remocién de todo el
material infectado. De todas maneras, el paciente, que ya no tiene sensibilidad, no nota
ningln cambio en el postoperatorio y, aunque dejaramos intacto dicho nervio, es muy poco

provable que éste pudiera recuperarse.
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Por lo tanto, la necesidad de asegurar la remocién total del material infectado hace que

sea prioritaria a la conservacién del nervio dentario inferior.

Lesidn litica que sobrepasa el canal dentario
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Cirugia en fracturas patoldgicas

No todos los pacientes tienen una afectacion bien localizada en la mandibula; la afectacion
de la osteoquimionecrosis puede ser suficientemente grave como para afectar todo el

espesor de la mandibula, provocando incluso una fractura patoldgica.

El tratamiento de una fractura patolégica no es el mismo que una osteoquimionecrosis
localizada, y aparece aqui un tema de controversia en el tratamiento. Hay tres técnicas
quirdrgicas principales para el tratamiento de una fractura patolégica mandibular y cada
una tiene sus ventajas e inconvenientes: la mandibulectomia parcelaria, la reconstruccién

con placa o miniplaca de la fractura y la reconstruccion

A- Mandibulectomia parcelaria: es una técnica quirdrgicamente mas sencilla que la
reconstruccién microquirdrgica con injerto libre. La técnica consiste en la exéresis del
fragmento distal a la fractura patolégica i el remodelado del fragmento proximal hasta
hueso sano. Es la técnica que hemos utilizado para la reconstruccién de una paciente con
fractura patoldgica dado la pluripatologia de la paciente, y la localizacién posterior de la
lesion. La intervecion se realiza de manera completa intraoral y desde la incision en la
region afectada desperiostizamos hasta el céndilo y realizamos la exéresis de todo el
fragmento. Posteriormente desinfectamos y realizamos el cierre con sutura reabsorvible o
no reabsorvible. Es una técnica de una dificultad técnica leve y de rapida recuperacion

postquirlrgica.

Fractura mandibular por OQN
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Postoperatorio: resolucion de osteoquimionecrosis. Desviacion mandibular a la apertura bucal hacia el

lado homolateral
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Ortopantomografia postoperatoria de hemimandibulectomia izquierda

B. Osteosintesis con placa de reconstruccidn: La osteosintesis con placa o miniplaca
es una cirlrgia relativamente sencilla cuyo objetivo es mantener toda la estructura de la
mandibula y intentar solucionar la fractura mandibular con una placa o miniplaca de
reconstruccion.

El principal problema suele ser la extensa afectacion del hueso con osteoquimionecrosis

gue muy dificilmente volvera a ser vital y por la tanto la dificultad que tendra a regenerarse.

Osteosintesis con placa de reconstruccion
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C. Reconstruccion microquirdrgica con injerto libre: esta técnica es la mas compleja
quirargicamente y la que puede provocar mas problemas postoperatorios sobretodo en
pacientes con patologia de base. Es la técnica que ofrece mayor garantia para solucionar
todo el hueso afecto manteniendo todo el espesor de la mandibula ya que se coloca un
injerto microvascularizado, normalmente el peroné, que sustituye el segmento de
mandibula afecto. Especialmente Util en pacientes jovenes con escasa patologia de base

y mas ventajosa cuanto mas anterior fuere el defecto.

Ejemplo de reconstruccién microquirtrgica con peroné en paciente oncoldégico

93



Ventajas e inconvenientes de la mandibulectomia parcelaria, osteosintesis y reconstruccion

microquirdrgica
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El objetivo de este estudio es la valoracion de la efectividad del legrado 6seo quirlirgico

como tratamiento en los casos seleccionados de osteoquimionecrosis mandibular.

Los objetivos secundarios son estudio de los datos epidemiol6gicos de la serie de casos
estudiada como edad, tiempo de seguimiento, patologias asociadas, clinica, tipo de
bifosfonatos y la relacion entre tratamientos efectuados (tanto en tipo de tratamiento como

en numero de tratamientos efectuados) y resultados en nuestros pacientes.

Presentamos una serie de 49 pacientes con osteoquimionecrosis mandibular.

Todos los pacientes han sido diagnosticados, tratados y visitados en el servicio de cirugia
oral y maxilofacial del Hospital Vall d’'Hebrén. Los pacientes han sido remitidos desde el
médico de cabecera, odontélogo, servicio interno del hospital (oncologia, hematologia,

urologia) o de otros hospitales comarcales.

Hemos excluido del estudio todos los pacientes con osteoquimionecrosis en maxilar,en
total 14, dado que el estudio lo realizamos sélo en pacientes que presentan la lesién en

mandibula.

Hay dos motivos por los cuales los pacientes con afectacion maxilar no han sido incluidos

en el estudio:

1- El maxilar superior y el hueso mandibular no son de las mismas caracteristicas
siendo el hueso mandibular mas compacto. Presenta un mayor grosor de capa
cortical y menor esponjosa 0 medular, contrariamente al hueso maxilar que
presenta mas cantidad de hueso esponjoso o medular y menos cantidad de

hueso cortical. La diferente composicion del hueso abre la posibilidad que



pudiera comportarse diferente en ambos maxilares, perdiendo asi especificidad

en el estudio si los incluyéramos todos en la muestra a estudiar.

2- Las caracteristicas anatémicas de maxilar y mandibula son diferentes a la hora
de realizar un legrado 6seo. La mandibula presenta como estructura
fundamentalmente importante el nervio dentario que atraviesa el espesor de la
mandibula y otorga la sensibilidad del labio al paciente. Cuando la afectacion
de la osteoquimionecrosis afecta al nervio normalmente al paciente ya ha
perdido la sensibilidad del labio inferior del lado homolateral, y por tanto, el
dafio del nervio durante el legrado 6seo no presenta ninguna novedad en el
paciente que ya presenta anestesia del labio. En el maxilar superior
encontramos profundamente al hueso maxilar el seno maxilar. El seno maxilar
es la cavidad neumatica que comunica con las fosas nasales. Los pacientes
pueden o no presentar una comunicacion orosinusal cuando tienen una
osteoquimionecrosis. El legrado 6seo, en estos casos, no afectara la
comunicacién orosinusal cuando se trate de afectaciones muy localizadas en
hueso maxilar y separadas del seno maxilar por hueso sano. En pacientes que
presentan afectacién del maxilar muy cercano a seno maxilar o que ya
presentan comunicacién orosinusal, durante el legrado quirdrgico lo mas
provable es remover hueso de tal manera que produzcamos o aumentemos la
comunicacién orosinusal. Los pacientes con comunicaciéon orosinusal
presentan alteraciones fonatorias y su mayor molestia es el paso de liquidos y
alimentos de la cavidad bucal a seno maxilar, y de ahi a fosas nasales. Dado
gue muchos pacientes con osteoquimionecrosis no presentan dolor maxilar, es
dudosa la indicacién de realizar un legrado quirdrgico si vamos a ocasionar una
morbilidad que el paciente anteriormente no tenia. Por lo tanto, debido a las
diferentes caracteristicas de maxilar y mandibula los criterios para realizar el
tratamiento no es el mismo, asi que realizamos el estudio solo en los pacientes

con afectacion mandibular.

Hemos diagnosticado, tratado y efectuado el seguimiento de los 49 pacientes atendidos en
nuestro centro por osteoquimionecrosis de mandibula por toma de bifosfonatos, tanto
orales como intravenosos.

La afectacion mandibular se ha presentado con una gravedad variable, desde pequefios
secuestros 6seos localizados sin exposicion ésea hasta grandes zonas necréticas con

exposicion masiva de hueso mandibular e incluso una fractura patoldgica.
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Hemos excluido también los pacientes derivados a nuestro servicio desde otros centros
para valorar lesiones que no correspondian a los criterios de inclusién del diagnéstico de

osteoquimionecrosis aunque vinieran orientadas como tal.

El diagndstico efectuado ha sido seglun la anamnesis, exploracion fisica y pruebas

complementarias.

Anamnesis: el criterio para clasificar la lesion como OQN segun la anamnesis ha
sido descartar de forma inicial el posible tratamiento con radioterapia de los
maxilares o cavidad bucal del paciente, con lo cual podriamos englobar el cuadro
como posible osteoradionecrosis 0 un cuadro mixto. La toma por parte del
paciente de bifosfonatos orales o intravenosos.

Hemos preguntado a los pacientes la sintomatologia que han presentado entre las
cuales se encuentran dolor, halitosis, flemones de repeticién, supuracion oral,
secrecion de saliva sanguinolenta y sensacién de espiculas Oseas en cresta

alveolar o linea milohioidea.

Exploracion fisica: La exposicién ésea, la supuracion, fistulizacion o retraccion de

la mucosa seran signos que podremos apreciar en nuestros pacientes afectados.

*Exposicion Osea: la exposicion 6sea es la visualizacién directa del hueso
mandibular, a través de una region en donde ha desaparecido la encia y el
perioésteo. La zona visualizada puede ser un hueso mas o menos necrotico; cuanto
mas vital se observe el hueso menos posibilidades tendra de tener una infeccion

subyacente.

Pruebas complementarias: Realizamos a todos nuestros pacientes
ortopantomografia, y una vez confirmado el diagnéstico o si hubiere duda alguna
realizamos una tomografia computarizada con ventana 6sea. Los casos en que
tanto clinicamente como la ortopantomografia no son indicativos de OQN no

solicitamos el TC
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-Ortopantomografia: La ortopantomografia es una prueba fundamental en la
exploracion del territorio bucodental, ya que nos permite la valoracion de los
dientes y proceso alveolar en una sola imagen. La dividimos en 4 cuadrantes
empezando por la regién superior derecha, y continuamos la numeracion de los

cuadrantes del 1 al 4 en sentido de las agujas del relo;.

Ortopantomografia

La ortopantomografia es una prueba radiologica de baja radiaciéon y nos ofrece la
posibilidad de poder valorar bidimensionalmente toda la superficie 6sea mandibular
y la maxilar con menos exactitud. Tiene una gran utilidad también para valorar
coronas Y raices dentales, y lesiones en éstas.

En la ortopantomografia debemos buscar sobretodo areas de irregularidad en el

contorno 6seo alveolar, asi como otras imagenes susceptibles de patologia.

-Tomografia Computarizada: La tomografia computariza es una prueba
radiologica que nos ofrece imagenes 6seas mandibulares y maxilares en diferentes
planos separados a una pequefia distancia milimétrica segun lo programe el
radidlogo. De esta manera tenemos una composicion tridimensional del estado del
hueso y de su conformacion en el espacio. Cualquier alteracion de unos milimetros
de tamafio en el interior del hueso lo podemos visualizar en esta prueba de
imagen. La solicitud del escaner es necesaria ante lesiones Gseas para poder

medir su alcance con exactitud.
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Lesion Iitica con secuestro 6seo en cortical lingual mandibular de cuarto cuadrante que discurre hasta

las raices dentarias del molar 46.

La tomografia computarizada tiene una mayor dosis de radiacion que la
ortopantomografia; no se usa como prueba sistematica de diagndstico ya que
existe la ortopantomografia con mucha menor dosis de radiacion.

Tampoco nos ofrece la visibn panoramica de la boca que nos da la
ortopantomografia, por lo tanto, cada prueba estara indicada segln los objetivos

del facultativo que la solicita.

-Gammagrafia 6sea: La gammafrafia es una prueba complamentaria que utiliza
radioisétopos para visualizar las regiones corporales con mayor captacion de los
mismos. Segun el tejido que queramos evaluar deberemos usar diferentes
is6topos marcados a diferentes moleculas. EIl objetivo en nuestro estudio es
determinar la captacidon que tienen leucocitos marcados con tecnecio 99m en el
hueso para poder visualizar la posible inflamacion-infecciéon que puedan tener los
maxilares. Es una prueba diagnéstica utilizada en caso de duda para determinar si
hay inflamacién activa o infeccion en hueso. Por ejemplo, en una
osteoradionecrosis sin sobreinfeccion deberia dar captacion negativa. Si tiene
infeccién activa o ha tenido una intervencién reciente aparecera captacion

secundaria a la inflamacion-infeccion que presentaba.
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Gammagrafia dsea con captacion en cuerpo mandibular derecho

La captacion de is6topos en el hueso no nos facilita un diagnéstico de certeza. De
hecho, una mandibula o maxilar que ha sido intervenido quirdrgicamente puede
captar isotopos hasta unos tres meses post-legrado aunque no presente una
infeccién activa en ese momento. La inflamacién post-quirdrgica que puede tardar
en desaparecer nos podria llevar a confundirnos con una infeccién 6sea dandonos

asi un falso positivo.

En la serie que hemos estudiado no ha sido necesario realizar ninguna gammagrafia ésea

puesto que no ha habido dudas acerca del diagnéstico de las lesiones.
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Criterios de tratamiento

El criterio de tratamiento que hemos aplicado a nuestros pacientes sigue un criterio

estandar pero a la vez personalizado segun el paciente y sus condiciones individuales.

-Pacientes asintomaticos (no dolor, no supuracion, no flemones, no halitosis, no
parestesia del N.dentario) pero con exposicidon ésea como Unico signo han seguido
un tratamiento conservador mediante enjuagues bucales con clorhexidina al

0,12%, sin legrados 6seos ni antibioterapia.

-Pacientes sintomaticos con o sin exposicion 6sea hemos realizado legrado 6seo
con secuestrectomia si habia secuestros 0Oseos, cultivo con antibiograma y
anatomia patologica de la muestra biopsiada. En estos pacientes la constante es
que hubiera signos de lisis 0 secuestros 6seos en la tomografia computarizada.

Estos pacientes seguirdn un tratamiento antibidtico empirico y posteriormente
antibioterapia segun antibiograma. En nuestro centro la eleccién, seguimiento y
duracién del tratamiento antibiético lo realizamos conjuntamente con el Servicio de

Enfermedades Infecciosas.

Estas son las lineas generales de nuestro tratamiento, pero debemos mencionar algunas

peculiaridades:

-Paciente asintomatico pero con exposicion ésea y secuestro 6seo claramente
localizado en TC. Se debe valorar la secuestrectomia habiendo realizado un “drug
holiday” con el objetivo de intentar estimular la reepitelizacién de un hueso
subyacente que es vital. Mientras permanezca la exposicion 6sea del secuestro

Oseo, seguro no habréa recubrimiento epitelial.

-Pacientes con anestesia del nervio dentario. Normalmente esta en el cuadro de
una lisis o secuestro mandibular que ha llegado al canal dentario. El legrado podra
solucionar el apartado infeccioso aunque la sensibilidad del nervio puede ser de

dudosa curacion.
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-Pacientes con afectacién difusa de la mandibula que alcanza toda la altura del
cuerpo mandibular.  Son pacientes que si muestran poca sintomatologia
deberemos realizar tratamiento conservador con antibioterapia y enjuagues con
clorhexidina al 0,12% para intentar mejorar la afectacién mandibular sin causar
excesiva morbilidad. En el caso de mejoria y focalizacion de la infecciéon en un

secuestro 6seo, se podria realizar secuestrectomia.

-Pacientes con fractura patolégica de zona afecta por OQN. Generalmente en
zona media-posterior del cuerpo mandibular. Estd descrita la reconstruccion
microvascularizada con tejido 6seo + tejido blando, si bien hay que tener en cuenta
que el hueso mandibular remanente, aunque no esté sobreinfectado, tiene una
dosis acumulada de bifosfonato suficiente para pensar que puede haber problemas
con la osteosintesis. Otra alternativa a seguir es realizacion de
hemimandibulectomia eliminando asi el foco 6seo y cerrando la mucosa de los
rebordes mandibulares remanentes para evitar el contacto de los margenes 6seos
con la cavidad oral. Es un tratamiento que no permitira restituir la mandibula y
provocara desviacion de la mandibula remanente y maloclusién, pero que puede

disminuir la aparicion de mas problemas con el hueso remanente.
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Tratamiento

Hemos realizada el tratamiento de los pacientes segun la técnica de legrado descrita en la
introduccion, bien en quiréfanos ambulatorios bajo anestesia local o anestesia local +

sedacidn, o en quiréfanos generales bajo anestesia general.

Todos los pacientes tratados en quiréfano ambulatorio eran altados a domicilio
posteriormente a la cirugia y recuperacion inmediata.

Los pacientes tratados bajo anestesia general han sido altados un minimo de 24 horas
posterior a la cirugia y un maximo de unos dias cuando en algun paciente con signos
importantes de infeccién requerimos el antibiograma del cultivo antes de realizar el alta

hospitalaria.

Seguimiento de los pacientes

El seguimiento de los pacientes lo realiza el servicio de Cirugia Maxilofacial y el Servicio
de Enfermedades Infecciosas si esta bajo tratamiento antibiético.

Los tiempos de seguimiento son inicialmente semanales en el periodo postoperatorio y
mas tarde se espacian en el tiempo a medida que la enfermedad esta méas controlada.

Los pacientes que en su evolucién llegan a la curacion (asintomaticos y sin ningin foco de

exposicion 6sea) los seguimos de forma anual.

Hemos evaluado el seguimiento de los pacientes mediante 3 items:

-Exitus: fallecimiento del paciente durante el seguimiento.

-Curacion: para considerar un paciente curado hemos considerado la desaparicion
de todos los signos y sintomas de la patologia asi como de hallazgos patolégicos
en las pruebas radiologicas. El Gnico sintoma que no hemos tenido en cuenta para
clasificar un paciente como curado ha sido la recuperacion de la sensibilidad del

nervio dentario en los casos afectados, ya que a pesar que la patologia d0sea se
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haya resuelto totalmente, la mayoria de los casos no va a recuperar la sensibilidad
del nervio, sobretodo aquellos pacientes en los que se haya realizado un legrado
O6seo con remocion del nervio. Los pacientes no deben presentar recidiva de la
enfermedad en al menos 3 meses para poder considerar que estan curados. La
curacion de la osteoquimionecrosis no implica la seguridad de no volver a
presentar una recaida en la mismo, puesto que el farmaco perdura durante muchos
afios en la matriz del hueso. Sin embargo, los pacientes afectados no toman ya
bifosfonatos durante nuestro seguimiento y es de presumir que a lo largo de los
meses y afios siguientes la probabilidad de presentar un nuevo episodio va

disminuyendo, como hemos comprovado en nuestra serie.

-Seguimiento: los pacientes que han mejorado o no, pero que no presentan una
resolucion de todos los sintomas a excepcién de la anestesia del nervio dentario.
Debemos mencionar y explicaremos posteriormente que parte de estos pacientes
no presentan una evolucién satisfactoria bien por la localizacion o por la extension
de la afectacién 6sea, pero parte de estos pacientes son de reciente diagndstico,
pendientes de tratamiento o recién tratados con lo que no hemos podido observar
todavia la curacién de la osteoquimionecrosis. Posteriormente desglosaremos

dichos resultados.
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Epidemiologia

Hemos diagnosticado, tratado y seguido en nuestro Servicio a 49 pacientes con
osteoquimionecrosis mandibular los Ultimos 4 afios y 2 meses. Del total de los pacientes,
la media de tiempo de seguimiento es de 2 afios y 11 meses, con un maximo de tiempo

de 4 afos y 2 meses, y un minimo de 2 meses el Ultimo paciente.

Los pacientes tienen una media de edad de 66 afios, con un maximo de 85 afios y un

minimo de 42.

La distribucion por sexos es de 10 varones y 39 mujeres.

Hombres

Mujeres
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Por patologias, 24 pacientes tienen cancer de mama con metastasis 6seas, 11
pacientes presentan osteoporosis, 8 pacientes tienen mieloma multiple, 3 pacientes

artritis reumatoide y 3 pacientes cancer de préstata.

Cancer de mama
Osteoporosis
Mieloma Multiple
Artritis Reumatoide

B Cancer de Préstata

La distribucion de las patologias por sexo ha sido la siguiente:

1 3 4 1
10 3 0 3
A.Reumatoide
Proéstata
Mieloma Multiple Mujeres
Varones
Osteoporosis
Mama
T T T T 'I'/
0 5 10 15 20 25
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El tipo de bifosfonatos que ha utilizado los pacientes son:

-Zoledronato: 34 (endovenoso)
-Alendronato: 13 (oral)
-Pamidronato: 1 (endovenoso)

-Risedronato: 1 (oral)

Zoledronato
Alendronato
Pamidronato

Risedronato
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Clinica

Los signos y sintomas que han presentado los pacientes son los siguientes:
*Exposicion 6sea > 8 semanas: 40 pacientes (81,6%)

*Dolor: 30 pacientes (61,2%)

*Supuracion: 22 pacientes (45%)

*Halitosis: 20 pacientes (40,8%)

*Tumefaccion recidivante: 17 pacientes (34,6%)

*Anestesia N.dentario: 7 pacientes (14,2%)

*Fistula cutanea: 2 pacientes (4%)

*Fractura 6sea patoldgica 1 paciente (2%)

*Antecedente exodoncia: 38 pacientes (77,5%)

Tratamiento

Hemos realizado el tratamiento de las lesiones segun el criterio establecido en el apartado

“material y métodos”.

Incluimos los resultados del tratamiento en el apartado seguimiento de los pacientes.
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Seguimiento de los pacientes

El seguimiento de los pacientes lo podemos dividir en 3 grupos:

Exitus Curacién Seguimiento

Exitus
Durante en tiempo de seguimiento han fallecido 10 pacientes, todos a causa de su
patologia de base o por enfermedades sistémicas coexistentes. Ningun paciente ha

fallecido a causa de la osteoquimionecrosis.

La media de edad de los enfermos fallecidos es de 68 afios, con un valor maximo de 85y

un valor minimo de 45.

De los 10 pacientes fallecidos, estaban tratados 9 con zoledronato y 1 con alendronato.
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Curacion

Consideramos curacion al paciente que presenta resolucion completa de la
sintomatologia (dolor, molestias, parestesia n.dentario, flemones, lesiones liticas en las
pruebas de imagen...) y sin exposicién 6sea mandibular o maxilar. Las lesiones no
deben recidivar en los siguientes 3 meses de seguimiento. Debemos mencionar que estos
pacientes han superado de forma completa el episodio de osteoquimionecrosis aunque
permanece la toxicidad del farmaco en los huesos maxilares, por lo que son susceptibles a
poder padecer nuevamente un episodio. Por otro lado, cominmente los pacientes que
han sufrido un episodio de osteoquimionecrosis ya no toman los bifosfonatos porque el
facultativo ha suspendido la administracién de estos, con lo que el hueso paulatinamente
va mejorando su estado metabdlico basal, y con el tiempo de descanso del farmaco se va

haciendo progresivamente mas dificil la apariciéon de nuevos episodios.

Durante el seguimiento se han curado 20 pacientes presentando remisién completa de la
osteoquimionecrosis.
La media de edad de los pacientes curados es de 68 afios con un valor maximo de 79

afios y un valor minimo de 53 afios.

El procedimiento aplicado a los pacientes curados ha sido el siguiente:

Sin legrado
Con legrado

Hemimandibulectom
ia

6 pacientes curados sin legrado, 13 pacientes con legrado y 1 con hemimandibulectomia
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-Curacion sin legrado 6seo: 6 pacientes

De los 6 pacientes que se han curado sin necesidad de realizar un legrado quirdrgico, 4

tomaban alendronato y 2 zoledronato.

-Curacion con legrado 0seo: 13 pacientes

Hemos realizado legrados 6seos en 13 pacientes que posteriormente han presentado una

curacion de las lesiones.

La distribucion del nimero de legrados 6seos es la siguiente:

1 legrado 2 legrados 3 legrados 5 legrados
Zoledronato 3 - 2 1
Alendronato 3 2 - -
Pamidronato 1 - - -
Residronato - 1 - -
TOTAL 7 3 2 1

De los 13 pacientes curados con legrados 6seos, 6 presentan parestesia del nervio
dentario inferior homolateral (50%). Todos ellos presentan la parestesia del nervio

preoperatoriamente.

-Curacion con hemimandibulectomia: 1 paciente

La paciente explicada en el apartado de legrados Oseos fue curada mediante una
hemimandibulectomia bajo anestesia genreal. No ha vuelto a sufrir nuevos episodios en el
fragmento distal de hueso sano, mantiene una adecuada calidad de vida y presenta a la
oclusién una desviacion de la mandibula hacia el lado afecto, comportando una dificultad

para la masticacion.
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Seguimiento

Estan en seguimiento 20 pacientes sin tener una resolucion de las lesiones.

La media de edad de estos pacientes es de 63,8 afios con un maximo de 82 afios y un

minimo de 42 afios.

De los 20 pacientes en seguimiento, 3 habian sido tratados con alendronato y 17 con

zoledronato.

Vamos a ver las causas por las que no hay una resolucién de la osteoquimionecrosis en

estos pacientes; los vamos a dividir en los 2 grupos segun la toma de bifosfonatos.

-Toma de alendronato: 3 pacientes

-1 paciente ha interrumpido el tratamiento por aparicion de otra patologia; un
melanoma cutaneo. Se ha interrumpido el seguimiento.

-1 paciente ha sido tratado mediante un legrado 0seo y esta libre de toda
sintomatologia a excepcién de la exposiciéon 6sea mandibular, que todavia
persiste.

-1 paciente afecto de artritis reumatoide presenta empeoramiento de las

lesiones y esta pendiente de realizar tratamiento mediante legrado 6seo.

-Toma de zoledronato: 16 pacientes

-8 pacientes presentan resolucién de toda la sintomatologia a excepcién de la

exposicion osea.

N° pacientes

1 legrado 4

3 legrados 1

No legrado 3
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De los pacientes mencionados, a 4 les practicamos un legrado quirdrgico y han
presentado desaparicion de toda la sintomatologia a excepcion de la exposicion

Osea.

Un paciente ha sido tratado mediante 3 legrados 6seos por recidiva de la
sintomatologia. Actualmente ha desaparecido toda la sintomatologia a excepcién

de la exposicion Osea.

Tres pacientes presentan resolucion de la sintomatologia a excepcion de la
exposicion 6sea sin haber necesidad de legrado 6seo mandibular. A un paciente
se le habia retirado inicialmente un implante dental en el foco actualmente
afectado. Otro paciente ha empeorado la exposicion 6sea, observamos que le

administran también bevacizumab, Avasting.

-3 pacientes estan pendientes de tratamiento con legrado 6seo mandibular. Uno
ya fue tratado mediante un legrado 6seo y ha empeorado concomitantemente al

ser tratado con bevacizumab, Avasting.

-2 pacientes estan en fase de recuperacion, cicatrizacion y revaloracion después
de haber sido sometidos a un legrado éseo mandibular. Uno de ellos ya habia sido
tratado previamente con 1 legrado 0seo y presenta parestesia del nervio dentario

inferior.

-2 pacientes han interrumpido el tratamiento por motivos que desconocemos y ho

han podido ser localizados.

-1 paciente fue tratada mediante legrado 6seo + retirada de implante dental y
presenta nuevamente sintomatologia + posible secuestro 6seo en
ortopantomografia. Por lo tanto se trata de una probable recidiva pendiente de

tratamiento.

De los pacientes en seguimiento, 1 presenta parestesia del nervio dentario inferior.
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Resultados segun tipo de bifosfonato

Vamos a presentar los resultados de nuestra serie en funcion del tipo de bifosfonatos con
los que fueron tratados los pacientes y excluyendo los pacientes con éxitus, con el

propdsito de diferenciar bien los casos curados de los que estan pendientes de curacion.

Alendronato

Curacién

Seguimiento

Tratamiento previo con alendronato: 5 presentan curacion y 3 en seguimiento.

Zoledronato

Curacion
Seguimiento

Tratamiento previo con zoledronato: 13 presentan curacion y 16 en seguimiento.
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Pamidronato: 1 paciente curado

Risedronato: 1 paciente curado

Fusionando las gréaficas anteriores, habiendo excluido los pacientes con éxitus,

obtenemos:

Curacion

Seguimiento

Total de pacientes curados (20) y en seguimiento (19), excluyendo éxitus.

Vamos a diferenciar de los pacientes en seguimiento, los pacientes que presentan una
recaida de la enfermedad, los que estan sintomaticamente controlados con Unica

persistencia de exposicion ésea y los que hemos perdido el seguimiento:

Curados

Asintomaticos con
exposicion 6sea

Pendiente de legrado
6seo

Tratamiento
quirurgico reciente

Interrupcion del
tratamiento
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Iconografia

A continuacién aparece un breve resumen de la iconografia de casos clinicos de los

pacientes con osteoquimionecrosis estudiados.

Uno de los casos de osteoquimionecrosis mandibular fue secundario a la colocacién de
implante dental en el tercre cuadrante, que origind un proceso de lisis 6sea requiriendo

legrado éseo y retirada de implante.

TC 3D e imagen clinica inicial
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Legrado 6seo con retirada de material 6seo sobreinfectado. Visualizamos en la primera fotografia el
implante dental en la extraccion del mismo, segunda fotografia material infeccioso en el lecho dseo,

tercera fotografia material retirado.

L ‘ = -
Caso 2:00N en linea milohioidea derecha. Caso 3:Extensa afectacion de cresta alveolar.

Caso 4: OQN moderada en trigono derecho, captacion por gammagrafia dsea.
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Caso 5: Esclerosis peridstica region trigono derecho, poco habitual en las OQN.

Caso 6: OQN extensa en cresta alveolar mandibular. Fistula cutanea con supuracion.

- &
Caso 7 y 8: OQN mandibulares extensa y moderada, respectivamente.
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.
Caso 9: OQN mandibular, clinicamente sin exposicion dsea. Incisién en mucosa.

Abordaje quirdrgico de lesion litica 6sea y legrado de la misma.
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Caso 10: Secuestro oseo en linea milohioidea derecha, en TC y ortopantomografia.

Secuestro 6seo extraido.

Caso 11: Pérdida de continuidad de cortical 6sea en TC, localizada en linea milohioidea izquierda.
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h
Caso 12: legrado quirtrgico de lesion en trigono derecho. Derecha: control postoperatorio donde

podemos observar dehiscencia de sutura.

Observamos que en un tiempo de evolucion el mismo paciente presenta una reepitelizacion de la lesion

en toda la superficie.
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Caso 13: paciente con extensa exposicion 6sea, pero sin sintomatologia infecciosa ni lesiones dseas

activas evidentes en TC.

< N
Realizamos enjuagues + tratamiento conservador. En unos mesos el paciente continia con la misma

lesion, si envolucion ni regresion. Continuamos con el mismo tratamiento.

v

Caso 14: OQN en trigono derecho.
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Caso 15: OQN en alveolo de 37, observamos secuestro 6seo.

N e
Ortopantomografia después del legrado + exodoncia 36. Desaparicion de la clinica y normalizacién de

las pruebas radioldgicas.
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Observamos lesion litica distal a resto radicular de 34. Imagen tridimensional.

Sl

Abordaje quirdrgico. Derecha: Imagen de la lesion una vez legrada y exodonciado el resto radicular

de 34. Observamos buen aspecto de todo el hueso remanente.
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Sutura final del legrado quiridrgico. Derecha: aspecto a la semana de la intervencion tras reetirada de

puntos de sutura.

k..n B, : -« ‘w"

-
Caso 17: Osteoquimionecrosis en 3er cuadrante que empeora aumentando la exposicion dsea tras unas

semanas de seguimiento.
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Observamos secuestros 0seos evidentes en cortical lingual mandibular bilateral.
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Caso 19: Secuestro dseo en paciente ya tratada previamente con legrado dseo. Realizaremos

secuestrectomia para evitar evolucion de la lesion.

Secuestrectomia + sutura del lecho quirdrgico.

Aspecto de la mandibula tras unas semanas de evolucion.
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Caso 20: Osteoquimionecrosis mandibular en region sinfisaria y parasinfisaria.

Aborda_[e qutrurglco Observamos ma terlal lnflamatorlo en cresta alveolar

A
Retirada del materlal mflama torio y sutura de la lesion.
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-
Aspecto tras la retirada de sutura. Observamos cicatrizacion no completa. Derecha: tras unas

semanas de seguimiento observamos cicatrizacion total de la lesion.

Caso 21: Osteoquimionecrosis en tercer cuadrante, observamos en TC secuestro dseo.
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Legrado dseo quirtrgico

'

|

Lesion con exéresis de todo el material inflamatorio. Sutura de la lesion.
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Caso 22: Exposicion dsea en tercer cuadrante. Observamos secuestro 6seo mandibular en formacion.

Caso 22: OQN tercer cuadrante con secuestro 6seo en formacion.
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Finalizacion del legrado 6seo + sutura. Derecha: material 6seo removido. Observamos pequefia

dehiscencia de sutura en seguimiento inmediato.
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La osteoquimionecrosis es una enfermedad iatrogénica causada por los bifosfonatos.

La primera publicacion en la literatura cientifica es del afio 2003, por Marx y Miglioratti, que
describieron los primeros casos y la causalidad con los bifosfonatos (3).

Los pacientes son tratados con bifosfonatos por diferentes patologias; entre ellas podemos
enumerar las metastasis 6seas por cancer de mama, metastasis 6seas por cancer de

préstata, mieloma mudltiple, osteoporosis o artritis reumatoide.(1,2,35)

Los bifosfonatos actian provocando la apoptosis de los osteoclastos durante la
reabsorcion del bifosfonato, que esta en el hueso. La apoptosis de los osteoclastos (13)
provoca la inactividad de osteoblastos y la consecuente disminucién de actividad del
recambio 0seo (36).

En estudios realizados con ratas, se ha hallada divergencia de conclusiones segln la
publicacién. Asi pues, en los estudios realizados en Wuhan, China, se ha hallado en ratas
de laboratorio a las que se administro alendronato disminucién del nimero de osteoclastos
en relacion al grupo control. En tejidos blandos, en cambio, no se observo disminucion del
numero de vasos microvasculares (13). En cambio, también se han publicado documentos
gue relacionan la etiopatogenia con los tejidos blandos y la angiogénesis, y poniendo en

duda la relacion con la apoptosis de osteoclastos en estudios con ratas.(37)

La alteracién del metabolismo de recambio éseo puede provocar, en ciertas situaciones, la
necrosis del hueso alveolar por sobreinfeccion en zonas de extracciones dentales
recientes o de roce por alimentos o protésico (2). La necrosis del hueso se acompafa
comunmente de exposicibn 6sea y otros signos de infeccion, llamandose asi

osteoquimionecrosis.

Hemos estudiado una serie de 49 pacientes realizando el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de las lesiones de osteoquimionecrosis.

Las lesiones las hemos encontrado en nuestra serie en cresta alveolar en la mayoria de
los casos, al igual que la mayoria de series publicadas; podemos atribuir la localizacion
mayoritaria de las lesiones a que uno de los factores desencadenantes de la

osteoquimionecrosis son las extracciones dentales (6,21).
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También hemos hallado lesiones en la linea milohioidea como es habitual en otras series
publicadas, posiblemente por ser una zona de facil agresién por alimentos o proétesis
dentales.(16)

La tercera localizacion tipica de aparicién de la enfermedad, los torus mandibulares, no se
ha presentado en ningln caso en nuestra serie.(16)

Casos aparte son localizaciones excepcionales como la afectacion de la base de craneo
por afectaciones inicialmente en maxilar en pacientes con afectacién por mieloma multiple
(38).

El porcentaje de pacientes con exodoncias previas a la aparicion de osteoquimionecrosis
es alta, y en nuestra serie ha sido del 77,5%, muy similar a muchas otras series publicadas
(5,6) , aunque hay publicaciones de series en donde el porcentaje de exodoncias previas

es mucho menor, alrededor del 40% (39).

Hay otros factores de riesgo para el desarrollo de osteoquimionecreosis como la presencia
de implantes dentales (40), el uso de protesis dentales mucosoportadas o la
administracion de corticoesteroides (41,42) y antiangiogénicos (42).

La aparicion de osteoquimionecrosis en pacientes que tienen implantes dentales esta
todavia en estudio y parece que hay un aumento del fracaso de implantes en pacientes
gue toman bifosfonatos, pero la relacién exacta esta todavia por determinar (32). Parece
mas evidente en series largas de casos como la de Grant BT. en Nueva York, que los
bifosfonatos orales no tengan impacto en el éxito de los implantes como si lo tienen los
bifosfonatos endovenosos (43).

Tambien se ha descrito en un caso en Hong Kong la colocacién de implantes dentales en
un injerto 6seo microvascularizado en un paciente con reseccion mandibular, con éxito en
la supervivencia de los implantes.(14)

En nuestra serie hay un paciente afectado por osteoquimionecrosis tras colocacién de
implantes dentales que fue tratado con exéresis del mismo + legrado mandibular.

Hay unanimidad en que en pacientes con tratamiento endovenoso con bifosfonatos la

colocacion de implantes esta contraindicado (40).

Hemos podido observar como se cumple en tiempo umbral de toma de bifosfonatos para
gue puedan presentarse lesiones (4,44). Para los bifosfonatos orales, no hemos observado
casos de aparicion mas reciente de 3 afios de toma del farmaco, y para los bifosfonatos
endovenosos no tenemos casos de menos de 6 meses de toma de bifosfonatos. Existen
articulos que describen aparicién de lesiones con cortos tiempos de administracion del

farmaco (45,46), pero creemos que también podria verse involucrado la administracion de
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otros farmacos especialmente en los pacientes oncolégicos como los antiangiogénicos o

corticoesteroides (47).

Podriamos pensar que la edad de los pacientes es un factor para la curacion o mortalidad
de los pacientes. Contrariamente, los pacientes fallecidos y los curados tienen la misma
media de edad, 68 afios, mientras que los pacientes en seguimiento son como promedio
unos afios mas jovenes, 63,8 afios. La media de edad en otras series como en la de
Junquera L. en Oviedo (26), aunque con menos pacientes, 21, es similar: 65,1, o de

Boonyapakorn en Berlin (39), 65 afios.

Para diagnosticar la afectacion de OQN en los maxilares hemos utilizado la manifestacion
clinica del paciente, ortopantomografia (48,49) y tomografia computarizada (49).

Se pueden observar lesiones liticas, escleroticas, fracturas patoldgicas, secuestros dseos
o fistulas orosinusales (50).

Existen autores que comentan la posibilidad de detectar lesiones tempranas con
resonancia magnética nuclear (51).

También esta publicada la utilizacion del PET-TC con hipercaptacion en zonas de

osteonecrosis (52).

La distribucién de patologias de las que se han tratado los pacientes varia de manera muy
llamativa en las diferentes series publicadas; asi pues, en nuestra serie de pacientes
publicados la patologia principal de toma de bifosfonatos ha sido el cancer de mama con
metastasis 6seas, con 32 pacientes, seguida por la osteoporosis con 11 pacientes, el
mieloma mdltiple con 4 pacientes y la artritis reumatoide con 4 casos. En otros estudios
realizados en el estado Espafiol la patologia predominante son las enfermedades
oncoldgicas (26) y podemos encontrar otras series (22,41) en las que, como la nuestra,
existe una presencia importante de pacientes con osteoporosis. Es razonable poder
explicar esta diferencia epidemioldgica dado que los diferentes centros hospitalarios tienen
una incidencia diferente de las patologias en sus servicios segun la especializacién de los

mismos.

Dada la diferencia de patologias en las diferentes series publicadas, también la distribuciéon
de tipos de bifosfonato es diferente en las mismas. (41)

En nuestra serie de pacientes, en la que hay una parte importante de pacientes con
osteoporosis, existe una mayor prevalencia también de alendronato y menor de
zoledronato. También la resolucién de la enfermedad en las diferentes series puede ser
diferente debido a que una mayor proporcién de pacientes con alendronato resuelven su

patologia con curacion (5 de 8 en nuestra serie, 62,5%), en comparacién con los pacientes

136



gue toman zoledronato (13 de 29 en nuestra serie, 44,8%), excluyendo los pacientes de

éxitus.

Podemos observar como por sexos se reparte la patologia, de tal manera que el cancer de
mama se presenta so6lo en mujeres en la mayoria de las series, el cancer de préstata
obviamente es exclusivo del género masculino, y el mieloma multiple y artritis reumatoide
tienen una distribucién practicamente al 50%. La osteoporosis se presenta en un 90% en

mujeres y en un 10% en varones (2).

La prevencién con la revisién y cuidado bucodental en los pacientes que deben iniciar el
tratamiento con bifosfonatos endovenosos es fundamental para disminuir la incidencia de
osteoquimionecrosis (16,26).

La participacion y conocimientos, por lo tanto, de los dentistas, es fundamental para la
correcta prevencion de estos pacientes (53).

La prevencidn activa para evitar la aparicion de osteoquimionecrosis es fundamental en los
pacientes tratados con zoledronato. En los pacientes en tratamiento con alendronato, la
incidencia es mucho menor: 1/100000 (54). De tal manera, en estos pacientes el impacto
de la prevencion serda mucho menos relevante que en los pacientes en tratamiento con
zoledronato.

En nuestro centro hemos iniciado una linea de prevencion en pacientes oncolégicos que
empiezan en tratamiento con zoledronato. Se trata de la derivacién de pacientes a nuestro
servicio y la consecuente evaluacion para proceder a extraccién de dientes que a corto o
medio plazo podrian generar algun problema bucodental y evitar asi la extraccion de los

mismos cuando el paciente esta inmerso en el tratamiento con bifosfonatos.

La clinica en los pacientes con osteoquimionecrosis es similar a los datos publicados:

El sintoma mas importante es la exposicion 6sea (81,6%), levemente inferior que en otras
series (41) (93,9%).

El segundo sintoma mas frecuente es el dolor (61,2%), en comparacion con el 78,8% de

otros estudios (41)

En nuestra serie hay una mortalidad del 20,4%, fundamentalmente debida a la fatal
evolucién de los pacientes oncolégicos a medio plazo. Esta tasa es similar a la acontecida
en otras series (55). La tasa de curacion es de un 40,8% de todos los pacientes, el 51,2%

de los pacientes si excluimos los pacientes fallecidos.

137



Es comin como sintoma de la enfermedad la presencia de parestesia del nervio
dentario inferior que se ha producido en un 14% de los pacientes. En la literatura se
describe la parestesia del nervio dentario como un signo que puede ser precoz (2, 56),
pero en nuestra serie lo hemos hallado principalmente en pacientes con una lesion
macroscoépica mas avanzada que llega a involucrar el canal dentario en su perimetro de
afectacion.

Es muy raro pensar que los pacientes que el nervio dentario se ha visto afectado pueda
recuperar la sensibilidad, dado que en la mayoria de los casos se aprecian lesiones
macroscoépicas que obligan a realizar el traramiento de legrado éseo. Con los legrados
0seos en estos pacientes es ldgico pensar que la limpieza quirdrgica incluya el sector de

hueso por el que pasa el nervio, con lo que la lesion permanezca de manera definitiva.

Hemos observado centros donde se ha utilizado la oxigenoterapia hiperbarica para
tratamiento de las lesiones por osteoquimionecrosis (57). Los principios por los cuales
mejoran los pacientes con osteoradionecrosis no son los mismos que los pacientes afectos

de osteoquimionecrosis, y son pocos los articulos que apoyan esta via de tratamiento.

Los legrados 6seos son fundamentales en los pacientes indicados para la curacion de las
lesiones; 13 de los 20 pacientes curados han sido sometidos a legrado 6seo previamente,
14 si incluimos la paciente tratada con hemimandibulectomia. Algunas veces es necesario
repetir el legrado 6seo, hecho que es comdn en pacientes tratados en otros centros (55).
Otras series indican con la misma rotundidad la importancia del legrado 6seo en la
curacion de las lesiones (58).

En nuestro estudio especificamos la importancia de realizar el legrado de manera extensa
y asegurando los bordes, aunque en la serie de Oviedo (26) tienen resultados
satisfactorios mediante “legrados 6seos conservadores”.

Pensamos que el hecho de realizar tratamientos con legrados conservadores puede
favorecer el que algunos pacientes puedan presentar recidiva de la infeccién ésea por
haber dejado tejido 6seo infectado remanente.(59)

En otros centros como el de Parma, en el grupo de Manfredi M. han usado la técnica con
YAG-laser para asistirse en los legrados quirdrgicos (60), técnica con la cual no tenemos
experiencia en este tipo de pacientes.

Anteriormente se habia dudado de la efectividad del legrado 6seo (61) y se habia
postulado incluso que era un factor para que avanzara la enfermedad, y tanto nuestro
estudio como los realizados en otros centros apoyan firmemente la actitud quirdrgica en

pacientes seleccionados (22,62).
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Hay series de pacientes publicados con muestras de pacientes notablemente menores que
la nuestra y con mas casos de fractura patolégica (63). Deberiamos contrastar si es por un
diferente manejo de las lesiones o por una derivacion de los pacientes a los centros en un
estado mas avanzado (64). No hemos necesitado aplicar técnicas mas sofisticadas de
reconstruccion mandibular para los pacientes mas severos que una hemimandibulectomia
en una fractura patolégica; en otras series han utilizado técnicas de mayor morbilidad
como la reconstruccion microquirargica (59,65,66) o la del colgajo pectoral (67) o la
reconstruccion con musculo milohioideo(22). Podriamos plantear la morbilidad que
provocan estos colgajos en tejidos ya afectados ya que, por otra parte, la afectaciéon por
osteoquimionecrosis no afecta directamente los tejidos blandos, asi como si lo hace la
osteoradionecrosis.

La evidencia de que la reconstruccion microquirirgica es una cirugia candidata en estos
pacientes es dudosa en algunas series (22) aunque hay otras publicaciones que la
respaldan con un alto indice de éxito (59,65,66).

No se han detectado tampoco problemas en la zona dadora del colgajo microquirdrgico

(66) en 7 pacientes con reconstrucciéon microquirdrgica en la serie de Nocini.

Este estudio se basa fundamentalmente en la verificacion de la hipétesis de que los
tratamientos quirdrgicos de legrado mandibular en casos seleccionados estan indicados en
los pacientes con osteoquimionecrosis mandibular. Se han publicado en los ultimos afios
diferentes estudios (22,62) que apuntan en la misma direccion, series de 142 pacientes en
donde se ha realizado tratamiento quirdrgico en el 86% de elllos (22), con lo que, junto con
nuestros resultados obtenidos, podemos verificar la correcta direccién con la que se
propuso el estudio.

Los legrados se deben realizar asegurando la buena visibilidad para no dejar hueso afecto

ni espiculas 6seas (62).

Es de suponer que tras el progresivo conocimiento de la enfermedad, la incidencia de la
misma pueda disminuir los proximos afios debido al fuerte impacto que esta recibiendo el
mundo de la odontologia y de la cirugia maxilofacial; las extracciones contraindicadas por
desconocimiento del profesional han sido un factor clave para la incidencia de la

enfermedad.
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1- El tratamiento quirdrgico mediante legrados 0seos estan indicados en los pacientes

seleccionados con osteoquimionecrosis mandibular por bifosfonatos.

2- La evolucion de las lesiones es satisfactoria y tiene un notable indice de curacion.

3- La resolucion de la exposicion 6sea mandibular en las lesiones por osteoquimionecrosis
no es el objetivo principal del tratamiento. El objetivo principal de tratamiento es eliminar el
tejido 6seo infectado y consecuentemente la supuracion, dolor y signos de infeccion del

hueso remanente.

4- El tratamiento quirdrgico por legrado 6seo en lesiones mandibulares delimitadas es
satisfactorio en estos pacientes. En resecciones mas complejas estan tomando cada vez

mas protagonismo las reconstrucciones microquirdrgicas.

5- Es frecuente repetir el tratamiento quirlrgico en algunos pacientes para evitar recidivas

importantes de la osteoquimionecrosis.

6- Los pacientes en tratamiento con bifosfonatos endovenosos tienen lesiones por
osteoquimionecrosis con una evolucidon mas lenta y mas agresiva en comparaciéon con los
pacientes en tratamiento con bifosfonatos orales.

7-El zoledronato o acido zoledrénico es el farmaco que mas osteoquimionecrosis causa.
8-El alendronato o &cido alendroénico es el farmaco méas conocido y con més impacto en la
sociedad por su indicacién para el tratamiento de la osteoporosis, pero la incidencia de

osteoquimionecrosis asi como su gravedad es mucho menor.

9-La edad de los pacientes no es un factor de riesgo para la diferente evolucién de las

lesiones: curados, en seguimiento o fallecidos.

10-La distribucién de los pacientes por sexos 0 patologias de base depende del centro

hospitalario donde se estudie, con una gran variabilidad entre ellos.
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