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CICLO DE REMODELADO OSEO

El esqueleto adulto se renueva continuamente por la accion sucesiva y acoplada
de los osteoclastos, que destruyen hueso y de los osteoblastos, que forman
hueso nuevo. Este “remodelado 6seo”, tiene lugar en multiples “unidades de
remodelado” de la superficie del hueso, y esta regulado tanto por productos de la
circulaciéon general (la parathormona (PTH), 1,25-(OH);D3, calcitonina, insulina,
hormona del crecimiento (GH), glucocorticoides, estrégenos, androégenos,
hormonas tiroideas), como por factores locales (factores de crecimiento insulinico
(IGF), factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), factores de crecimiento
fibroblastico (FGF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)), y
otras citocinas, como interleucinas (IL) IL-1,IL-6,IL-11, factor de necrosis tumoral
(TNF-a) y factores estimulantes de colonias de macrofagos (M-CSF).

Los osteoblastos derivan de células madre mesenquimales, y los osteoclastos son
el resultado de la diferenciacion de sus precursores a partir de progenitores
hematopoyéticos, y su posterior evolucion hasta osteoclastos maduros
multinucleados (osteoclastogeénesis) (1).

El sistema RANK-RANKL-OPG, se considera la via comun para regular la
interaccidn osteoblasto-osteoclasto y el remodelado 6seo.

El RANK (Receptor for Activation of Nuclear factor KB) es un receptor de los
osteoclastos, al que se une el RANL (ligando de RANK) presente en la membrana
de las células de estirpe osteoblastica y del estroma medular. Esta unidn estimula
la proliferacion y actividad de los osteoclastos, inhibiendo su apoptosis.

El osteoblasto produce un receptor soluble, osteoprotegerina (OPG), que es
capaz de unirse al RANKL, impidiendo la union RANK-RANKL, por lo que su
accion es inhibitoria de la actividad osteoclastica. Es por tanto, la relacion entre
RANKL y OPG lo que determina la cantidad de resorcion 6sea. También produce
el M-CSF, que se une al receptor C-Fms de los osteoclastos, siendo igualmente
necesario para la osteoclastogénesis y complementario del sistema RANK-
RANKL. (Figura1)

Osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos 2
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Figura 1. Accion del sistema RANK-RANKL-OPG en el remodelado 6seo (2).
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La produccion RANKL en los osteoblastos se estimula por la vitamina D, PTH,
TNF-a, glucocorticoides, PG (prostaglandina) E-2, IL-1, IL-11, hormona tiroidea,
FGF-2 y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-l), entre otros,
inhibiendo muchas de estas moléculas la expresién de OPG.

Los estrogenos, disminuyen la actividad osteoclastica, inhibiendo la produccion
de RANKL y M-CSF, IL-1, IL-6 y TNF-a y estimulan la produccién de OPG y TGF-
B, por lo que su déficit tras la menopausia, condiciona la pérdida acelerada de
masa osea (3).

En condiciones normales, la fase de resorcion 6sea del remodelado dura unas 2
semanas y la formacion unos 3 meses. Se calcula que al cabo de un afio se
renueva el 4-5% del hueso cortical y el 25% del hueso trabecular.

Los bisfosfonatos son farmacos inhibidores de la resorcion ésea osteoclastica in
vivo, y su uso esta aumentando en las enfermedades asociadas a una mayor
resorcion ésea, especialmente osteoporosis, la hipercalcemia asociada a cancer,

la osteopatia de Paget y las osteopatias osteoliticas provocadas por cancer. Los
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bisfosfonatos inducen la apoptosis de los osteoclastos, pero o hacen de manera

diferente segun su estructura.
BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos o bifosfonatos (BFs), antes denominados difosfonatos, son
compuestos quimicos analogos al pirofosfato inorganico, que presentan una gran
afinidad por los cristales de hidroxiapatita 6seos.

El pirofosfato inorganico, constituido por un atomo de oxigeno unido a dos atomos
de fésforo (P-O-P), esta presente en el plasma y en el liquido extracelular, y su
funcién es inhibir la deposicién de minerales en la matriz organica de los tejidos.
En el hueso, el osteoblasto produce la fosfatasa alcalina; enzima que pertenece a
la familia de las pirofosfatasas y cuya funcion es degradar el pirofosfato inorganico
permitiendo de esta manera la deposicion de minerales en la matriz colagena del
hueso (4).

Estos productos se usaban en la industria a principios del siglo XX, como
quelantes del calcio y se han incorporado a la farmacopea mundial, abriendo
nuevos caminos, a la interpretacion de la fisiologia del remodelado éseo, a la
patogenia de las enfermedades metabdlicas del hueso y a su eficaz prevencion y
tratamiento. Sus primeras aplicaciones clinicas a finales de la década de los
sesenta, fueron en medicina nuclear debido a la contribucién de sus propiedades
fisico-quimicas, en la realizacion de gammagrafias con Tc*® en diversas
enfermedades Oseas y por su efecto contra el sarro dentario, en la composicion

de pastas dentifricas.

1. ESTRUCTURA QUIMICA Y MECANISMOS DE ACCION
Los BFs poseen, a diferencia del pirofosfato, un atomo de carbono en lugar del
atomo de oxigeno (P-C-P), lo que les confiere, por un lado resistencia a la

degradacion por parte de la fosfatasa alcalina, y por otro, dos enlaces libres que

permiten la adicion de cadenas laterales; que segun su composicion, le otorgan al
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BF diferentes propiedades quimicas, como la potencia, la especificidad y la
duracion del efecto (5).

La estructura quimica de estos farmacos se encuentra estrechamente relacionada
con su mecanismo de accién. De hecho, la capacidad de los BFs de inhibir la
resorcion 0sea, depende de dos caracteristicas de su molécula: en primer lugar,
de la elevada afinidad que manifiestan por la hidroxiapatita, propiedad que reside
en el nucleo P-C-P, y que permite a los BFs, de manera similar al pirofosfato,
quelar los iones de calcio mediante su unién, a los atomos de oxigeno de los
grupos fosfonatos (6, 7).

En segundo lugar, la otra caracteristica de la molécula de los BFs es la estructura
de las cadenas laterales, R1 y R2. Habitualmente, R1 corresponde a un grupo
hidroxilo con el fin de optimizar la afinidad por el hueso, siendo, por tanto, la
estructura de R2, determinante en la inhibicion de la resorcion (Figura 2). Los que
poseen un grupo amina primario, pamidronato y alendronato, son mas potentes
que aquellos que no lo poseen, como etidronato o clodronato. La metilacién del
grupo amina o su inclusion en un anillo heterociclico, son caracteristicas que
contribuyen a incrementar mas la capacidad de inhibir la resorcion. También se ha
demostrado, que discretas modificaciones en la configuracion espacial de la
cadena R2, asi como la posicion del atomo de nitrégeno dentro de un anillo
heterociclico, pueden influir notablemente, en la potencia del efecto inhibidor de la

resorcion (8). (Figura 3)
Figura 2. Estructura de los bisfosfonatos (9).
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Figura 3. Estructura de los BFs y potencia de inhibicidon de la resorcién (8,

12).
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Hoy dia, se acepta la division de los BFs en compuestos aminados y no
aminados, junto a una clasificacion relacionada con la época de sintesis y uso.

(Tabla 1). Son faciles de identificar pues todos terminan en “dronato” (6, 10, 11).

Tabla 1. Clasificaciéon de los bisfosfonatos segun su época de sintesis (13).

Estructura quimica Ejemplos

Primera generacion
Cadena corta alquil/aldehido Etidronato
Clodronato

Segunda generacion
Grupo amino terminal Tiludronato*

Pamidronato

Alendronato

Tercera generacion
Lado de cadena ciclica Risedronato
Ibandronato

Zoledronato

*Tiludronato tiene una cadena lateral ciclica y no amino terminal, pero se clasifica como de

segunda generacion por el momento de su desarrollo y su potencia relativa.

Osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos 6
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La estructura de los BFs determina su fijacidon al hueso, su potencia y sus efectos
intracelulares. Los BFs mas antiguos y menos potentes, como el etidronato y el
clodronato, son captados por los osteoclastos, y convertidos en analogos téxicos
de adenosina trifosfato (ATP). Ello llevaria a inducir la apoptosis (muerte celular)
por inhibicion de la funcion mitocondrial. La activacion de unas proteasas

llamadas caspasas, parece ser importante en la induccién de la apoptosis (5).

Figura 4. Mecanismo de accion de los bisfosfonatos (14).
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El BF como componente de los cristales de hidroxiapatita en los que se deposito,
es liberado y captado por el osteoclasto y lo inactiva (14).

Entre las formas de captacion de los BFs por los osteoclastos, se han sefialado la
transcitosis (paso de los fragmentos de hueso resorbidos al interior de los
osteoclastos en las vesiculas) y la pinocitosis (captacién de material extracelular a
través de la formacion de vesiculas, formadas a partir de invaginaciones de la
membrana celular) (5).

Sin embargo, los BFs mas potentes que contienen nitrogeno (N-BFs), actuan
inhibiendo la farnesildifosfato (FPP)-sintasa especificamente en los osteoclastos,
una enzima de la via de sintesis de colesterol a partir del mevalonato. Esto
bloquea una via colateral, que controla la geranil-geranilacién de las proteinas, lo
gue conduce, a una inactivacion de GTPasas e interferencia de la transmisién de
sefiales de algunas citocinas, con la consiguiente inhibicion de la actividad

M? Sacramento Bocanegra Pérez 7
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osteoclastica. Presumiblemente, porque algunas proteinas geranil-geraniladas,
son imprescindibles en la organizacion del citoesqueleto, el trafico de vesiculas y
la formacion del “borde en cepillo”.

Con concentraciones elevadas de BFs o tras la exposicion prolongada, también
se induce la apoptosis de los osteoclastos, pero, a diferencia de lo que ocurre con
los BFs de primera generacion, la apoptosis no constituye un paso necesario en la
inhibicién de la resorcion.

La implicacion de la FPP-sintasa en el mecanismo de accién de los N-BFs se
confirma por el hecho, de que sus efectos se revierten al afadir los metabolitos,
cuyos niveles se reducen como consecuencia de la inhibicion de la enzima.

En base a los conocimientos actuales, es probable que la alteracién del trafico
vesicular y la organizacion citoesquelética, sean los mecanismos clave de
actuacion de los N-BFs. Sin embargo, aun no se conocen con certeza, cuales son
las proteinas geranil-geraniladas implicadas en estos fenomenos; los estudios del
trafico vesicular y del citoesqueleto sugieren la implicacion de miembros de las
familias Rab y Rho (9, 15) (Figura 5).

Osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos 8
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Figura 5. Mecanismo de accidon de los bisfosfonatos nitrogenados (9).
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Los BFs presentan una gran afinidad por el tejido éseo, y persisten fijados al
esqueleto durante periodos prolongados de tiempo, ya que, no son susceptibles
de degradacion enzimatica por las pirofosfatasas oseas.

Cuando los BFs se unen a la hidroxiapatita del esqueleto, inhiben la conversidn
del fosfato de calcio amorfo en hidroxiapatita, asi como la velocidad de disolucion
de ésta (7). Sin embargo, la inhibicion del crecimiento de los cristales in vitro, no
se correlaciona con una inhibicién de la mineralizacién in vivo, a no ser, que se
mantenga el tratamiento durante largos periodos de tiempo (6).

El BF se distribuye por el organismo depositandose principalmente, en los sitios
de mayor metabolismo o recambio 6seo, alli donde el osteoclasto activo, se

encuentra degradando los componentes minerales y organicos del mismo (4).

M? Sacramento Bocanegra Pérez 9
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Adicionalmente, pero mediante mecanismos aun no tan claros, se ha visto que
actuan a nivel del osteoblasto, haciendo que sintetice factores inhibidores de
osteoclastos, e impidiendo que sinteticen, factores que intervienen en la
diferenciacién de células madre, hacia osteoclastos maduros y el reclutamiento de
estos ultimos, en los sitios de reabsorcidn activa (16). Por otra parte, intervienen
inhibiendo la sintesis de enzimas hidroliticas, como las metaloproteinasas,
fosfatasas y las fosfohidrolasas acidas, imprescindibles en el proceso de
reabsorcion osea (17).

Por lo tanto, los BFs inhiben de manera permanente, la accion de los osteoclastos
afectando multiples procesos, desde su diferenciacién a partir de células madre,
pasando, por el reclutamiento de los mismos en los sitios en que se requieran,
hasta la induccion de apoptosis y alteracion irreversible de la funcion de los
osteoclastos activos. Esto se traduce, en un desequilibrio del proceso fisioldgico
de recambio 6seo. Recordemos, que este es un proceso concatenado, en el que
cada paso es indispensable, para que se lleve a cabo el siguiente. Al anularse la
accion del osteoclasto, no se lleva a cabo la liberacién de la proteina ésea
morfogenéticas, ni de las citoquinas y factores de crecimiento necesarios, para la
activacion de los osteoblastos. En el proceso de recambio éseo normal, el
osteoblasto sintetiza la matriz colagena, sobre la que se llevara a cabo la
deposicion de minerales, y en ese proceso se va embebiendo en la estructura
0sea, hasta quedar convertido, en un osteocito dentro de su laguna rodeada por
hueso.

El osteocito es una célula madura poco activa metabolicamente, que tiene una
vida media de ciento cincuenta dias, al cabo de los cuales, involuciona y muere.
La trama vascular que mantenia la vitalidad del osteocito, involuciona y es
recambiada por nuevos vasos, una vez se lleva a cabo, la fase vascular del
recambio 6éseo normal (18,19). Pero en el hueso de los pacientes tratados con
BFs, encontramos, un hueso viejo con osteonas acelulares y con un
comportamiento metabdlico totalmente alterado (4, 20).

Los BFs mas recientes y potentes, muestran también un efecto inhibidor de la

proliferacion celular tumoral, e inhiben la neoangiogénesis capilar, disminuyendo
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la formacion de capilares, e inhibiendo los factores de crecimiento endoteliales
(21-24).

2. FARMACOCINETICA

En general, los BFs pueden considerarse farmacos que se absorben, distribuyen
y excretan sin experimentar grandes modificaciones (25). Esto se debe al enlace
P-C-P, que confiere a estos compuestos resistencia a la hidrolisis por
pirofosfatasas. Sin embargo, es posible que las cadenas laterales que
caracterizan a cada farmaco, especificamente sean hidrolizadas y posteriormente
metabolizadas (6).

Absorcién intestinal

La biodisponibilidad de un farmaco, corresponde a aquella fraccién de la dosis
oral que alcanza la circulacidn sistémica. Habitualmente, este parametro se
obtiene de comparar, el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas, tras la
administracion del farmaco por via oral (VO) o intravenosa (1V).

Tras la administracion oral de BF, sin embargo, las concentraciones plasmaticas
son habitualmente, demasiado bajas para ni siquiera considerar su cuantificacion.
Esto excluye, por tanto, la utilizacion de este parametro para la estimacion de la
absorcion. Sin embargo, debido a que los BFs permanecen, durante largos
periodos de tiempo secuestrados en el hueso, y que la excrecion renal es la unica
via de eliminacion, tanto la concentracidn en el tejido 6seo, como la proporcion de
farmaco excretado en la orina, han sido utilizados para la estimacién de los
parametros de absorcion (26).

Basandose en este ultimo método, se ha estimado que la biodisponibilidad de los
BFs varia entre un 1-2%. En ultimo término, se ha relacionado la escasa
absorcion de estos compuestos, con su baja lipofilicidad (6). De hecho, son una
de las pocas familias de farmacos, que se han desarrollado como formulaciones
orales, a pesar de su escasa biodisponibilidad.

La absorcion oral de los BFs es dosis-dependiente, como demuestran algunos
ensayos llevados a cabo en animales, y ensayos clinicos realizados (27, 28).
Ademas, puede verse interferida por la ingesta alimentaria concomitante. Por

tanto, la administracion del tratamiento con BF, exige la toma del farmaco a
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primera hora de la mafana, 30 minutos antes de la ingesta de cualquier alimento
(27), o cuando menos, separar su administracion dos horas de las comidas (29).
La absorcion de BF, también, se modifica por la presencia de compuestos ricos
en calcio, aluminio y magnesio en el estbmago.

En principio, otras vias de administracion, como la intramuscular o subcutanea, se
han desechado, debido al dafio tisular local e irritacion en el lugar de inyeccion
(6).

Distribucién

Los BFs se encuentran completamente ionizados a un pH fisiolégico (7,4), motivo
por el que pueden circular en el plasma, unidos a proteinas plasmaticas. El grado
de unidén a proteinas plasmaticas es de un 60-70%, siendo la albumina sérica, el
componente mayoritario de las proteinas susceptibles de esta fijacion (27, 28).
Ademas, el porcentaje de fijacion a proteinas plasmaticas es calcio-dependiente,
aunque el mecanismo mediante el que, el calcio incrementa la unién de los BFs a
las proteinas plasmaticas, no se conoce bien (6).

Tras la administracion de un BF, la cantidad de farmaco presente en tejido
extradseo, disminuye desde un 63% a los cinco minutos, hasta un 5%, una hora
después de la misma. Estos hallazgos, sugieren una redistribucién del farmaco,
desde el tejido extradseo, que permanece en contacto con el farmaco, durante
breves periodos de tiempo, hacia el tejido 6seo. Sin embargo, su administracion a
dosis elevadas y por via IV, puede favorecer su acumulo, en pequefias
proporciones, en el sistema reticulo-endotelial (bazo, higado, pulmoén y rifidn) (30).
Aproximadamente de un 20 a 50% de la dosis absorbida de BF, se flija en los
lugares de mineralizacion 6sea. El depdsito en el tejido éseo es mayor, en las
localizaciones que presentan un mayor flujo sanguineo y actividad resortiva, como
el hueso trabecular. Por tanto, la cantidad de farmaco fijado, esta directamente
relacionado con el grado de remodelacion 6sea, y cuanto mayor sea ésta, menor
sera el porcentaje de farmaco, eliminado por la orina (31).

Estos hallazgos avalan la hipodtesis, de que unicamente la hidroxiapatita expuesta
es accesible a los BFs circulantes y, por tanto, explicaria la distribucion no

uniforme, de éstos en el tejido 6seo. Dado, que estos farmacos se fijan al tejido
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0seo con elevado grado de remodelacion, es predecible, que el grado de unién
sea interferido por el factor edad.

La administracion concomitante de mas de un BF, puede ocasionar interacciones
en el metabolismo 6seo. Asi, en la administracién de dosis elevadas de etidronato
y alendronato, el primero inhibe la captacion por parte del tejido éseo del
segundo. Ademas, hay determinadas situaciones, en las que la capacidad 6sea
intrinseca de fijacion de BF se encuentra disminuida. Tanto la hipocalcemia
postparatiroidectomia, como la hipercalcemia tras la infusion de PTH, conducen a
una disminucion de la hidroxiapatita disponible en el hueso (6).

Metabolismo

Probablemente, debido a su elevada solubilidad en agua, los BFs son farmacos
que no reunen las caracteristicas de los sustratos, de las enzimas
metabolizadoras, sugiriendo las distintas evidencias de estudios animales, que el
fragmento P-C-P no es metabolizado (32).

Por tanto, de forma general, los BFs se consideran desde un punto de vista
metabdlico, como moléculas muy estables (31).

Eliminacién

La excrecion renal es la unica via de eliminacion de los BFs. El rapido
aclaramiento en plasma de los BFs, revela una corta exposicion de los tejidos
blandos a dichos farmacos. Es por ello, que en el ser humano, estos farmacos se
encuentran practicamente, con total exclusividad, en el tejido esquelético (6).

El aclaramiento renal (aproximadamente un 60% de la dosis absorbida) de un BF
administrado por VO, excede el 95% (32). Sin embargo, también parece existir
una discreta secrecion tubular, al menos, con etidronato y algunos otros. Los BFs
pueden afectar las cifras de calcio y fosforo séricos, si bien la hipocalcemia es
poco habitual, a excepcion de los casos en tratamiento por hipercalcemia maligna.
Ademas, los BFs pueden incrementar la reabsorcién tubular de fosfatos, pudiendo
provocar un hiperparatiroidismo secundario (6, 33).

Tras la administracion de BF, el farmaco desaparece del plasma rapidamente, con
una semivida de eliminacion de 1-2 horas. El aclaramiento plasmatico total

aparente es de 1,5 a 6 mL/min/kg. La rapida desaparicién de los BFs del plasma,
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se debe a la excrecion renal (aclaramiento renal), y a la captacién por parte del
tejido 6seo (aclaramiento extrarrenal).

Una vez fijados al tejido 6seo, los BFs son nuevamente liberados, cuando el
hueso en el que se encontraban depositados es resorbido. Por tanto, la semivida
de eliminacion de los BFs del hueso, depende del grado de remodelacién ésea.
En el hombre, la semivida de eliminacién de alendronato, en el tejido esquelético,
se ha estimado en por lo menos 10 afos (34).

Ademas, la disposicion ésea de los BFs es afectada por la edad, sexo y union no
lineal a proteinas plasmaticas. Todo esto, contribuye a la gran variabilidad

interindividual e intraindividual (25).

3. APLICACIONES CLINICAS

Los BFs poseen una notable eficacia en el tratamiento de procesos, asociados a
un incremento de la resorcidbn Osea, siendo inicialmente utilizados en la
enfermedad de Paget y posteriormente en la hipercalcemia maligna (HCM),
mieloma, metastasis 0seas y osteoporosis (6) (Tabla 2).

TABLA 2. BISFOSFONATOS: INDICACIONES DE USO COMUN (35).

Prevencion y tratamiento de la osteoporosis en las mujeres posmenopausicas
Aumentar la masa ésea en hombres con osteoporosis

Tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides

Tratamiento de la enfermedad de Paget

Hipercalcemia maligna

Metastasis 0seas de tumores solidos

Lesiones osteoliticas del mieloma multiple

Los BFs IV son usados principalmente en el tratamiento de pacientes oncoldgicos,
incluyendo HCM, metastasis éseas en tumores como cancer de mama, préstata o

pulmodn, y en el manejo de lesiones liticas como mieloma multiple (36- 40).
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El hueso globalmente, se considera la tercera localizacion metastasica, tras las
pulmonares y hepaticas. El de mama y el de préstata son los tumores que con
mayor frecuencia presentan esta localizacion (65-75%) (41). El uso de los BFs en
la afectacién 6sea tumoral, constituye un gran avance de estos ultimos afios (14,
42).

Existen pruebas para apoyar la efectividad de los BFs, proporcionando alivio del
dolor, para las metastasis Oseas, pero no existen pruebas suficientes, para
recomendarlos para un efecto inmediato, como tratamiento de primera linea, o de
su efectividad relativa en diferentes neoplasias primarias. Los BFs deben
considerarse, en los casos en que los analgésicos o la radioterapia son
inadecuados, para el tratamiento de las metastasis 6seas dolorosas (43).

En mujeres con cancer de mama avanzado y metastasis 0seas, el uso de BF (VO
o IV), ademas de hormonoterapia o quimioterapia, reducen el riesgo de
desarrollar complicaciones esqueléticas (dolor 6seo severo, fracturas patoldgicas,
hipercalcemia y compresidon de la médula espinal) y/o retrasan su aparicion (44,
45).

El momento 6ptimo de la iniciacion del tratamiento y la duraciéon del mismo son
inciertos (46). Aunque no se ha demostrado, que aumenten la supervivencia en
pacientes oncoldégicos, su gran impacto en la mejora de calidad de vida,
especialmente en pacientes con cancer avanzado, a nivel del sistema esquelético,
es altamente significativa (10).

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad, caracterizada por la proliferacion
neoplasica de un clon de células plasmaticas, que provoca la destruccion osea.
Los BFs estan indicados en MM con lesiones osteoliticas, fracturas patologicas o
hipercalcemia. También en MM sintomatico, con osteopenia u osteoporosis grave.
Se puede asociar tratamiento con BFs, en MM sintomatico en ausencia de
lesiones visibles en la radiologia simple, si hay zonas afectadas con alteraciones
en la resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC). No se
recomienda emplear BFs, en la gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI), plasmocitoma solitario y mieloma asintomatico (47). Con los BFs se

reducen las fracturas vertebrales patologicas y el dolor, pero no la mortalidad (48).
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La HCM aparece en el 5-20% de los canceres, y generalmente aparece en las
fases tardias de la enfermedad. La incidencia de HCM varia mucho segun el tipo
de cancer, pero ocurre mas frecuentemente en pacientes con MM y carcinomas
de pulmon, mama, rifion, linfoma de células T, cabeza, cuello, etc. (49). Pacientes
con o sin metastasis Oseas, pueden desarrollar HCM, mediada por factores
solubles, secretados por las células del tumor y el sistema inmune, como la
proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP), PGs y citoquinas.
Estos factores, estimulan el exceso de la resorcion désea y la liberacion de calcio
de la matriz ésea. La PTHrP también estimula la reabsorcion tubular de calcio,
provocando nuevos aumentos en los niveles de calcio sérico. El acido zoledronico
es el BF que se considera mas efectivo para su tratamiento (36).

Se ha demostrado, que la administracién de pamidronato inmediatamente antes
de una hemodidlisis es segura, y que es util, en pacientes anuricos con
enfermedad renal de estadio final, que requieran hemodialisis (50).

En agosto del 2007, la FDA (Food and Drug Administration of the United States)
aprobo el acido zoledronico (Aclasta®) en monodosis anual, para el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica, con efectos, sobre el recambio 6seo y
densidad 6sea, similares a los alcanzados con dosis oral diaria de BF (51).

El estudio HORIZON (The Health Outcomes and Reduced Incidence with
Zoledronic Acid Once Yearly), internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble-
ciego, placebo-control, realizado en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.
Concluyd, que una perfusion anual de acido zoledrénico, durante un periodo de 3
afnos, se asocio con una disminucién significativa y sostenida en el de riesgo de
fracturas de la cadera, vertebral y otras fracturas. Ademas, el tratamiento tenia un
perfil de seguridad favorable, y fue generalmente bien tolerado, por lo que, dada
la relativamente baja fidelidad, al tratamiento con BF VO en la practica clinica,
puede ser un enfoque prometedor, para reducir el riesgo de fractura (52).

Los BFs VO estan indicados principalmente, para el tratamiento de la
osteoporosis (53, 54), la cual, puede estar presente en el contexto de otras
enfermedades, como enfermedad intestinal inflamatoria, o cirrosis biliar primaria;
como resultado del uso de otros farmacos, principalmente esteroides (55); o como

consecuencia de la menopausia.
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Independientemente de su etiologia, los BFs, junto al calcio y la vitamina D,
juegan un papel fundamental en el tratamiento de la osteoporosis y también en la
osteopenia. Ademas, son utilizados para tratar condiciones menos frecuentes,
como la enfermedad de Paget (56) y osteogénesis imperfecta (10, 57).

Los BFs son los farmacos mejor estudiados para la prevencidn de la pérdida ésea
y la reduccion de las fracturas. Aumentan la densidad mineral 6sea (DMO),
principalmente en la columna lumbar, pero también en el fémur proximal. El riego
de fracturas vertebrales clinicas es menor, al cabo de un afio de tratamiento con
alendronato, o de seis meses de tratamiento con risedronato (58, 59).

Los resultados de un estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, sobre la prevencién de las fracturas (BONE: Oral Ibandronate
Osteoporosis Vertebral Fracture Trial in North America and Europe), realizado en
mujeres con osteoporosis posmenopausica y fractura vertebral previa,
demostraron, que la administraciéon diaria e intermitente (>2 meses) de
ibandronato por via oral, disminuye en un 62% la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales, después de 3 afos de tratamiento, aumenta de forma significativa y
constante la DMO, y disminuye las concentraciones de marcadores bioquimicos
del recambio éseo durante 3 afos (60).

El alendronato, el risedronato y el ibandronato estan aprobados por la FDA, para
la prevencion de la pérdida 0sea en las mujeres con menopausia reciente, para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y para la prevencién (risedronato)
y el tratamiento (alendronato y risedronato) de la osteoporosis inducida por
glucocorticoides. El alendronato también esta aprobado para el tratamiento de la
osteoporosis en el hombre (61).

Recogemos las formulaciones, dosis y vias de administracion de los BFs en la
Tabla 3.
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Tabla 3. Formulaciones, dosis y vias de administracién de los BFs (62).

Nombre Dosis Via Administracion N-BF  Aprobacién FDA
(mg)
Etidronato 400 Oral Intermitente No 1977
Clodronato 800 Oral Diario No No aprobado en
300 \Y Intermitente USA; Si en U.E.
Tiludronato 200 Oral Intermitente No 1997
Pamidronato 30a90 \Y Intermitente Si 1991
Alendronato 10 Oral Diario Si 1995
70 Oral Semanal
Risedronato 5 Oral Diario Si 1998
35 Oral Semanal
Zoledronato 4-5 \Y Intermitente Si 2001
Ibandronato 2,5 Oral Diario Si 2003
150 Oral Mensual 2005
3 \Y Intermitente 2006

N-BF: BF nitrogenado.

La mayor parte de los ensayos clinicos se han prolongado durante tres afos,
aunque hay datos, que sugieren que la administracion continuada de etiodronato
o alendronato durante periodos de hasta 7-10 afios es segura. No obstante, dada
la acumulacién de estos farmacos en el hueso, presumiblemente ejercen un
efecto residual una vez suspendidos, por tanto, a fin de facilitar el cumplimiento y
reducir los costes, parece razonable, suspender el tratamiento tras 3-5 afos de
administracién continuada, controlar la masa désea y considerar la reintroduccién

del farmaco al cabo de uno o dos afios (63, 64).

4. EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
Los BFs son farmacos bien tolerados, cuando se administran correctamente. Los
efectos secundarios relacionados con el aparato digestivo son los mas frecuentes.

Pueden incrementar ligeramente la frecuencia de erosiones y ulceras gastricas y

se han descrito también, algunos casos de esofagitis y estenosis esofagicas.
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Raramente se han descrito efectos adversos oculares (conjuntivitis, escleritis,
uveitis) (65, 66).

La administracion continuada de etidronato, puede inhibir la mineralizacion y
causar osteomalacia focal, de ahi que se administre de manera intermitente. No
obstante, los BFs mas modernos carecen de este efecto adverso. Algunos
modelos experimentales han planteado, que la inhibicién del remodelado éseo
podria llevar a una disminucion de la resistencia 6ésea, aunque no hay evidencias
clinicas, al menos con la administracion de BFs VO. De hecho, incluso con los
BFs mas potentes, no se anula por completo el proceso de remodelado, sino que
persiste, aunque con una menor frecuencia de activacién de las unidades de
remodelado y una menor velocidad de recambio (63).

Los efectos secundarios de los BFs |V son similares de los orales, y ademas,
podemos encontrar:

e Derivados de la forma de administracion 1V: flebitis (18%).

e Febricula transitoria y escalofrios (10%).

e Sindrome pseudogripal (9%): suele ocurrir en los dos primeros dias de la
inyeccidon. Cursa con cefalea, artromialgias y malestar general. Suele
responder a analgesia convencional.

e Reacciones gastrointestinales como nauseas (5,8%) y vomitos (2,6%).

e Hipocalcemia (5-11%): habitualmente asintomatica, ocurre fundamental-
mente si se administran dosis altas. Se suele evitar administrando 1g de
calcio al dia durante 7-14 dias siguientes a la administracién del BF IV.

e Descenso de las concentraciones séricas de fosfato (en aproximadamente
el 20% de los pacientes), el cual es asintomatico y no requiere tratamiento.
Otras alteraciones de parametros de laboratorio frecuentes son: aumento
de la creatinina y urea sanguineas; poco frecuentes: hipomagnesemia,
hipopotasemia; raras: hiperpotasemia e hipernatremia.

e Disfuncion renal (2,3%), a pesar de que la etiologia parece ser en muchos
casos multifactorial (67). Cuando se administran BFs IV debe controlarse
de forma periodica la creatinina plasmatica, ya que, puede requerirse un
ajuste de la dosis o del intervalo de administracién en caso de insuficiencia
renal (68).
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¢ Anemia grave (Hb < 8,0 g/dl) en el 5,2%. Poco frecuente: trombocitopenia y
leucopenia.

e Anorexia (1,5%).

e Erupcion o prurito (inferior al 1%).

e Los BFs tienen un perfil de seguridad cardiovascular benigna. Sin
embargo, el estudio HORIZON encontré un mayor riesgo de fibrilacion
auricular en relacion al acido zoledrénico, aunque se desconoce el
mecanismo causante (52, 69).

e Otras reacciones poco frecuentes son: ansiedad, alteraciones del suefio,
disnea, tos, hipertension e hipotension, etc.

e En los ultimos afios, se ha descrito una complicacion en la terapia con BFs
que no habia sido detectada en los ensayos clinicos previos: la
osteonecrosis maxilar, que parece causada, por la combinacion de falta de
aporte vascular y falta de remodelado y regeneraciéon 6sea (70). Por lo
tanto, farmacos utilizados en disminuir la destruccion o6sea, terminan
produciendo problemas 6seos en algunos pacientes. Su aparicion se ha
asociado con multiples factores de riesgo, como pueden ser: diagndéstico
de cancer, tratamientos concomitantes (quimioterapia, radioterapia de
cabeza y cuello o corticosteroides) y multiples situaciones de comorbilidad
(anemia, coagulopatias, infeccion, enfermedad oral preexistente, etc.) (71).

Los BFs estan contraindicados en pacientes con hipocalcemia y en
hipersensibilidad al farmaco o alguno de los excipientes. No se recomiendan en
pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min., en embarazo, ni en

lactancia.
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OSTEONECROSIS MAXILAR

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) es una forma particular de osteomielitis
cronica, de lenta progresion y sin tendencia a la curacién espontanea. La forma
clinica mas conocida es la osteorradionecrosis, asociada o secundaria a
tratamientos radioterapicos, que provocan una alteracion en el lecho vascular del
hueso, asi como, una disminucion de la capacidad regenerativa normal (al
reducirse el potencial de proliferacion de las células de la médula 6ésea,
periosticas y endoteliales). Estas alteraciones en el hueso son las que provocan la
aparicion de ONM, de forma espontanea o ante cualquier traumatismo.
Recientemente, se ha descrito una nueva forma de osteonecrosis que afecta a
pacientes, que reciben o recibieron tratamiento con BFs (72).

En 2002, Marx y Stern (73) ya describieron algunos casos de ONM, que tras ser
tratados quirdrgicamente no mejoraron, con la particularidad, de que todos ellos
recibian pamidronato para el control de sus metastasis 0seas.

En 2003 (18), fueron publicadas las primeras referencias de ONM, con la
sospecha de la influencia de los BFs IV en su etiologia, y ya se anunciaba una
creciente epidemia de nuevos casos, dada la gran cantidad de pacientes, que
estaban recibiendo en esos momentos diversos tipos de BFs IV. Al principio se
dudo de esta relacion, ya que, en los estudios previos en animales, y preclinicos
en 3600 pacientes, no se habia detectado, y se intentd relacionar mas bien con la
medicacion quimioterapica. Sin embargo, la aparicion de nuevos casos durante el
mismo afo, confirmo la estrecha relacion entre estos farmacos y la aparicion de
ONM (72).

En septiembre de 2004 Novartis, fabricante de dos de los mas importantes BFs:
el pamidronato (Aredia®) y el acido zoledrénico (Zometa®) realiza las primeras
advertencias respecto a la posibilidad, de que estos farmacos estén induciendo
ONM.

El numero de casos publicados se ha disparado en los ultimos afios y en enero de
2010, cuando se cruzan los datos osteonecrosis y BFs en una base médica como

Medline, aparecen 1044 referencias bibliograficas.
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1. DEFINICION

El primer problema que nos encontramos a la hora de estudiar la ONM asociada a
BFs es la ausencia de una definicion clara y universalmente aceptada.

Un panel de expertos de la Sociedad Americana para la Investigacion Osea y
Mineral (American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) (74),
recomendo utilizar la definicion de “un area de hueso expuesto en region
maxilofacial que persiste durante mas de 8 semanas después de su identificacion,
en un paciente que esta o estuvo recibiendo tratamiento con BF y en ausencia de
radiacion previa en region craneofacial”.

La Academia Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) (75),
utilizo criterios similares para su definicidn de caso: 1) tratamiento actual o previo
con un BF; 2) presencia de hueso necrético expuesto en la regiéon maxilofacial
que persiste mas de 8 semanas; y 3) ausencia de radioterapia de los maxilares
(75, 76).

Son numerosos, los profesionales expertos (77-79) y asociaciones
multidisciplinarias, que han proporcionado una descripcion clinica de esta entidad:
American College of Rheumatology (ACR) (80); American Association of
Endodontists (AAE) (81); American Dental Association (ADA) (82); Australian
and New Zealand Bone and Mineral Society (ANZBMS); Medical Oncology Group
of Australia (MOGA) (83); Canadian Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (CAOMS) (84); Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial
(SECOM) (85), etc.

En Espafa, un panel de expertos recomienda la utilizacion de los siguientes
criterios para la definicion de ONM en pacientes tratados con BFs IV (86- 88):

1. Paciente que recibi6 o esta recibiendo tratamiento con BFs IV.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los
procesos alveolares, con exposicion del hueso maxilar o mandibular.
También pueden existir casos sin exposicidon 6sea, con dolor o fistulas, que
deben ser considerados como candidatos para realizar un estudio mas
detallado.

3. El hueso expuesto presenta un aspecto necrotico.
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4. Lalesidn se presenta de forma espontanea o, mas frecuentemente, tras un
antecedente de cirugia dento-alveolar (especialmente exodoncias).

5. Ausencia de cicatrizacion durante un periodo de, al menos, seis semanas.

La elaboracion de estos criterios es muy importante, ya que permite resolver uno
de los principales problemas de la ONM: su identificacion o diagndstico.

Podemos decir entonces, que la ONM por BFs consiste en: la presencia de
lesiones mandibulares o maxilares ulceradas con un fondo o base de hueso
necrotico, que tiende a la no curacidén o progresion, aunque en ocasiones, sélo
hay dolor y fistulizacion oral. Puede aparecer de forma espontanea, tras
traumatismo intraoral agudo o cronico y lo que es mas frecuente, secundario a
extracciones dentales. La mucosa alveolar no cicatriza, y la necrosis del hueso
alveolar expuesto avanza y progresa. Se observa en pacientes tratados con BFs

IV, y menos frecuentemente, también aparece en tratados con BFs VO (72).

2. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la ONM se desconoce (89). No obstante, se han descrito una
serie de factores relacionados con esta enfermedad, que describiremos a
continuacion:

e Alteracion de la inmunidad y de los mecanismos reparadores, debidos a la

neoplasia.

e Compromiso vascular.

e Bajo recambio 6seo.

e Toxicidad 6sea de los bisfosfonatos.

e Toxicidad de los bisfosfonatos en los tejidos blandos.

e Oftros.

Alteracién de la inmunidad y de los mecanismos reparadores, debidos a la
neoplasia

En mas del 95% de los pacientes con ONM, existe una neoplasia como
enfermedad de base (90). Cuando existen metastasis, la enfermedad neoplasica
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por si misma incrementa el riesgo de infeccion y se asocia a una alteracion en la
curacion de los tejidos (91). Por otra parte, los pacientes con neoplasia suelen
recibir medicacion con efecto inhibidor sobre la inmunidad, como los
inmunosupresores o los corticoides; y todo ello, en su conjunto, predispone a los
pacientes oncoldgicos a desarrollar osteomielitis oral o a sufrir infecciones en los
lugares donde se realizan extracciones dentales. De hecho, en la ONM existe un
importante componente infeccioso, sobre todo por el Actinomyces (92- 94).

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que todos estos factores han estado
presentes durante décadas atras, y por lo tanto, por si mismos no explican la

emergencia de la ONM en los ultimos afos, aunque puedan contribuir a ella.

Compromiso vascular

Dado que a la enfermedad se le ha denominado ONM, se ha estipulado que el
compromiso vascular era una de las claves en su etiopatogenia. Aunque no
conocemos la etiologia de la ONM, sabemos que la reduccion de Ia
vascularizacion, no es el unico factor etiopatogénico. Asi, Hansen (92), ha
informado de la normalidad del patron vascular en 7 de 8 biopsias de pacientes
con ONM, hallazgos similares a los descritos por otros autores (95).

Aunque ha habido tendencia a equiparar la ONM a la necrosis avascular del
hueso en otros lugares, como en la cadera, no existe ningun paralelismo clinico,
ni fisiopatolégico entre ambas entidades (90, 96, 97).

Existe alguna evidencia de que los BFs a dosis elevadas, por ejemplo el
zoledronato, inhiben la proliferacion de las células endoteliales (98), y esto puede
contribuir a la alteracion en la curacién del hueso, y de los tejidos blandos en la
ONM, pero es improbable, que este efecto sea en si mismo el principal agente
etiologico.

Bajo recambio 6seo

Algunos autores han asumido, que la reduccion del recambio éseo es un factor
etiopatogénico importante en el desarrollo de la ONM (90). De esta forma, se
postula la hipotesis de que los BFs, que actuan inhibiendo la resorcién ésea, al

utilizarse a dosis muy elevadas en los pacientes neoplasicos (precisamente en los

Osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos 24



INTRODUCCION

que mas frecuentemente se han descrito los casos de ONM), favorecen el
desarrollo de la enfermedad maxilar; pero es dificil consolidar una hipétesis, en la
que la reduccién del recambio éseo, conduzca a una alteracién en la curacién de
los tejidos blandos, después de una intervencion dental.

En los estudios histopatologicos o6seos de pacientes con ONM, no se ha
observado “hueso congelado”. Varios autores, han descrito la existencia de
resorcion activa en mas de la mitad de los pacientes con ONM (92, 95). Buscando
similitud con otras enfermedades Oseas, en el hipoparatiroidismo primario (en el
que existe un bajo recambio 6seo), no se han descrito casos de ONM. Pero en la
osteopetrosis, si se han publicado algunos casos de osteomielitis y osteonecrosis
(99), que se han atribuido a la obliteracion de la médula 6sea por el hueso
esclerotico (100, 101).

Hoefert (102), en un estudio reciente sobre muestras de hueso, sugiere el papel
en el inicio de la patogénesis, de las microfisuras encontradas en estos pacientes.
Considera, que la acumulacién de estas microfisuras conduce a una situacion que
considera de ONM no sintomatica.

Finalmente, si la lesion es por una inhibicién de la resorcion ésea, debe tenerse
en cuenta que se estan estudiando nuevos farmacos, como el denosumab o los
inhibidores de la catepsina K, que también reducen de forma importante el
recambio 6seo y en los que hasta el 2008 no se habian descrito casos de ONM.
(90). Pero en septiembre de 2009, en relacién al denosumab han aparecido
comunicaciones de ONM en ensayos clinicos (103, 104), y se ha publicado un
caso de ONM, en un paciente que nunca habia tomado BF, y que sus autores
consideran, que fue inducido por el tratamiento anti-RANKL (105).

Toxicidad 6sea de los bisfosfonatos

Los BFs son farmacos, cuya accion sobre el remodelado 6seo es inhibir la
actividad de los osteoclastos. Por ello, se ha pensado que la ONM podria
constituir una manifestacion ésea, de esta supresion del remodelado 6seo,
maxime cuando se utilizan a dosis muy elevadas (106).

Estudios histologicos realizados en pacientes con ONM, han mostrado la
existencia de lagunas osteociticas vacias (92), osteocitos necroéticos (95), pero
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también lagunas conteniendo osteocitos sanos. Incluso existen estudios, que
indican que los BFs reducen la apoptosis de los osteocitos (107).

La ONM se ha observado sobre todo con los BFs mas potentes, administrados 1V
(108) y a dosis muy elevadas. Todo esto, unido a los hallazgos histologicos, ha
permitido elaborar la hipotesis de la toxicidad directa de los BFs sobre el hueso.
Sin embargo, en contra de la misma esta el hecho de la afectacién exclusiva de
los maxilares y no de otros huesos, en los que los BFs actuarian por igual.

Por el contrario, Badros (109) sostiene que es una verdadera complicacion
sistémica del hueso, que se manifiesta primero en la cavidad oral, pero que puede
aparecer en otro lugar, si los pacientes llegan a vivir mucho tiempo.

Coxon y cols (110) sostienen que la mandibula, el maxilar y en particular, el hueso
alveolar y el periodonto son zonas con elevada capacidad de remodelacion,
constante a lo largo de la vida, sobre todo durante los periodos de movimientos
dentales o durante la cicatrizacion tras las exodoncias dentarias, por lo que, se
podria decir, que existe un mayor acumulo de BFs a nivel del hueso alveolar.

Por otra parte, a pesar de informes de casos aislados (111), no se ha descrito una
disminucién de la capacidad de reparacion de las fracturas, ni en los pacientes
afectos de ONM, ni en los diferentes ensayos realizados con BFs (52, 112, 113).
Un reciente estudio de cohortes, demuestra una asociacion entre el uso de BFs y
la pseudoartrosis en fractura de humero, si bien la incidencia en términos
absolutos es infima (114). Por el contrario, en otro estudio, Abrahamsen y cols
(115) describen que mas de 6 afios de tratamiento con alendronato, no aumenta

el riesgo de fractura de fémur.

Toxicidad de los bisfosfonatos en los tejidos blandos

Otra teoria que se ha publicado recientemente, es que los BFs se acumularian en
el hueso alveolar, ya sea en la mandibula o en el maxilar superior, produciendo
toxicidad del tejido blando circundante (116). Los BFs no sélo actuan sobre el
hueso (aunque es en el tejido 6seo donde fundamentalmente ejercen su accion),
sino también en otras células.

Por una parte, la reaccion de fase aguda, que habitualmente ocurre tras la
administraciéon IV de BFs, produce una inhibicion del enzima FPP-sintetasa, que
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en los monocitos inducen la activacién de las células T y, © (117). Se han descrito
efectos similares en otras células, como macrofagos, células endoteliales, células
tumorales, osteoblastos y células epiteliales (118, 119). Estos efectos estan
relacionados con la potencia de los BFs y el tiempo de exposicion de las células a
estos farmacos, lo que sugiere, que se produzca una acumulacion gradual de este
farmaco en las células con el paso del tiempo (90, 96, 97).

Correia y cols (120) demostraron, que la proliferacion de los osteoclastos
existentes en el ligamento periodontal, disminuia a medida que aumentaba la
concentracion de alendronato en el medio de cultivo. En los macréfagos y otras
células, los BFs penetran en las mismas por un proceso de endocitosis, que es
unidireccional, y que al no existir un mecanismo para eliminar este farmaco,
conduciria a su acumulacion (121).

Pero aunque en los estudios in vitro, se ha establecido claramente los efectos
toxicos de los BFs, en una amplia variedad de tipos de células, sigue siendo
discutible, si las concentraciones que se alcanzan in vivo son suficientes para que
esta toxicidad sea clinicamente evidente (90).

Por ultimo, debe tenerse también en cuenta, que se ha documentado muy bien la
posibilidad de inflamacion gastrointestinal, esofagitis y ulceras, que se observaban
con mayor frecuencia, cuando los BFs se administraban por VO a diario. Este
efecto secundario, probablemente representa una toxicidad por contacto local,
similar a las ulceraciones orales observadas, al chupar los comprimidos de BFs
(122).

Otros

La oclusion dentaria origina compresion y tension sobre las fibras del ligamento
periodontal. Esta compresion de la lamina dura, desencadena el inicio de la
remodelacion 6sea como respuesta, de manera que en aquellos pacientes en
tratamiento con BFs se favorecera la acumulacion del farmaco, y por tanto, la
inhibicién de la accién de los osteoclastos (123).

Los fibroblastos gingivales y las células del ligamento periodontal, juegan también
un papel importante en la osteoclatogénesis, mediante la expresion en su

superficie del RANKL (ligando situado en la superficie de osteoblastos y pre-

M? Sacramento Bocanegra Pérez 27



INTRODUCCION

osteoblastos) y se ha demostrado, que el trauma mecanico sobre las células del
ligamento periodontal, aumenta la expresion del RANKL. Asimismo, los efectos
del RANKL son inhibidos por la osteoprotegerina (OPG), proteina circulante
producida por los osteoblastos y pre-osteoblastos, también secretada por los
fibroblastos gingivales y las células del ligamento periodontal. Cuando se unen
OPG y RANKL, se inhibe la unién RANKL a RANK, y se inhibe la diferenciacion
osteoclastica.

Con los afos, los maxilares incrementan su remodelacion por muchas razones,
siendo la enfermedad periodontal un motivo importante (124). Se ha
demostrado, en muestras de fluido crevicular gingival en pacientes con
periodontitis cronica, niveles elevados de RANKL. La pérdida del hueso alveolar
es un factor de riesgo en la pérdida dentaria. Cuando se realiza una exodoncia, o
cualquier otro procedimiento odontoldgico quirurgico, la reabsorcion 6sea es muy
pronunciada; los BFs acumulados a nivel alveolar, una vez removidos de la matriz
0sea y en concentraciones criticas, activan su accion, induciendo la apoptosis de
los osteoclastos (123). Ademas, la rotura de la mucosa oral, permite el contacto
directo del hueso con el ambiente séptico de la boca, que aumenta el riesgo de
ONM. (Figura 6)

PATOGENESIS DE ONM

DARO DE LA MUCOSA \

]NHIBICICN_DE LA
PROLIFERACION DE VARIOS
TIPOS DE CELULAS

LESIONES
(EXTRACCION, CIRUGEA, )
TRAUMA LOCAL) INFECCION +

LIBERACION DE
BISFOSFONATO

A

Figura 6. Posible escenario para la interaccion de los factores que

HUESO DARNADO

contribuyen al desarrollo de la ONM (90).
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Hellstein (20), determina que la aparicion de las lesiones 6seas asociadas al uso
de BFs, podria seguir la siguiente secuencia:

1. Los BFs provocan una alteracion a nivel 6seo, aumentando de manera
relativa la actividad osteoblastica, y reduciendo la actividad osteoclastica.

2. La enfermedad periodontal, la patologia periapical, los procesos quirurgicos
que originen una exposicidon 0Osea, o la simple aparicion de mucosa
traumatizada por una protesis desajustada, precisan de remodelacién para
llevar a cabo la recuperacién normal.

3. Los osteoclastos no pueden activar la via para eliminar el hueso necrético
o infectado.

4. Los osteoblastos tratan de originar un nuevo hueso, pero al no haber
existido una eliminacion de ese hueso necrotico por parte de los
osteoclastos, una gran cantidad de hueso necroético queda almacenado.

5. Se produce una alteracion vascular y del tejido conectivo necesario para la
reparacion.

6. La existencia de bacterias propicia la formacién de secuestro, y de la
posible osteomielitis, inhibiendo la regeneracion del periostio, y la epitelial

de hueso expuesto.

Por otra parte, también debe tenerse en cuenta, que hasta en un 70% de los
casos existe una manipulacion dental en estos pacientes: exodoncias, implantes,
etc. (4, 18, 90, 95-97, 108, 116, 125), pero que en un 30% se observa la ONM sin
esta manipulacion (126).

Migliorati y cols (127), planteaban que podrian estar involucrados algunos
factores genéticos, que producian una respuesta unica a BFs en individuos
susceptibles. Y recientemente, Lehrer (128) sugiere un gen candidato:
metaloproteasa de matriz 2 (MMP2) para la ONM inducida por BFs.

Sarasquete y cols (129), informaron de que el polimorfismo de un solo nucle6tido
rs 1934951 del gen CYP28 es un factor de riesgo para desarrollar ONM en

mieloma multiple.
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Estos factores etiopatogénicos no son excluyentes entre si. De hecho,
posiblemente la ONM sea una enfermedad cuya etiopatogenia sea multifactorial
(90, 96, 97, 116).

Ademas de estas hipotesis, otros autores proponen el papel de diferentes
cofactores en la fisiopatologia de la ONM (130). Comorbilidades (ej. diabetes
(131)). Factores relacionados con el estilo de vida (ej. tabaco y obesidad (132)).
Intervenciones (ej. extracciones dentales (133), implantes dentarios (134)) y
medicaciones concomitantes (ej. corticoides (76)).

Los factores de riesgo asociados a la ONM por BFs son diversos.

Influye en primer lugar, el tipo, la dosis y la via de administracion (135). La
duracion del tratamiento también es un factor relevante, asi como, la existencia de
traumatismos repetidos sobre la mucosa oral, o de cirugia dentoalveolar (18, 125,
136).

Finalmente, los fumadores, los pacientes diabéticos o con enfermedades
vasculares periféricas, asi como los que reciben tratamientos concomitantes con
corticoides, antineoplasicos (talidomida, bortezomib, 5-fluorouracilo, adriamicina,
tamoxifeno, ciclofosfamida...) deben ser evaluados con mayor detalle (135, 136).
En la Tabla 4, se relacionan los factores de riesgo descritos, en al menos una
publicacion, en asociacion a ONM, sin que se haya diferenciado a los pacientes
tratados con BFs IV o VO (137).
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Tabla 4. Relacién de factores de riesgo descritos en asociacion a ONM.

Quimioterapia

Cancer

Immunoterapia

Diabetes mellitus

Sexo femenino. Estrégenos
Alteraciones de la coagulacién
Infecciones

Tabaco

Factores de riesgo dentales: extracciones dentales, patologia periapical,
enfermedad periodontal, abscesos dentales, trauma por protesis, implantes
dentarios, exostosis - torus, procedimientos quirurgicos que afecten al hueso,
regiones edéntulas, mala higiene

Drepanocitosis

Lupus eritematoso sistémico
Variaciones en la presion atmosférica
Hemodialisis

Reacciones de hipersensibilidad
Hipotiroidismo

Enfermedades de depdsito
Corticoides

Hipertension arterial

Artritis

Discrasias hematicas
Enfermedades vasculares
Abuso de alcohol

Malnutricién

Edad avanzada

Enfermedad de Gaucher
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
Inactividad cronica
Hiperlipidemia y embolia grasa
Osteoporosis

Daio neurologico

El papel exacto que estos factores juegan en la patogenia del proceso, aun esta
por establecerse (126, 137-140).
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3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia real de la ONM se desconoce actualmente, y las cifras difieren entre
los distintos autores. Esto puede ser debido a que el numero de pacientes, varia
de unas series a otras y a que faltan estudios prospectivos. Ademas, hay que
tener en cuenta, que la vida media de estos farmacos esta entre 1 y 10 afios y
debe todavia determinarse, su efecto acumulativo en el hueso. Por ello, es
importante tener presente, que la incidencia de esta patologia puede cambiar en
los préximos afios.

Las primeras series de esta complicacion fueron publicadas a partir del afio 2003:
Marx (18), Wang y cols (141) (3 casos) y Migliorati (142) (5 casos).

En la primera publicacion de Marx y cols (18), recogieron un total de 36 casos de
ONM. Todos ellos, recibieron BF IV (pamidronato y/o zoledronato), a dosis
elevadas y tenian una neoplasia como enfermedad de base, con la excepcion de
un caso de osteoporosis (2,7%).

Un afio después, en 2004, Ruggiero y cols (125), publicaron un total de 63 casos
de ONM, donde la enfermedad de base fue la osteoporosis en 7 pacientes
(11,1%), siendo los restantes pacientes oncologicos.

Desde entonces, se ha publicado un gran numero de articulos, algunos que
describen casos de pacientes con ONM, entre los que destacamos, las
publicaciones de: Bagan y cols en 2005 (143) y 2006 (19), Marx y cols en 2005
(4), y Dimitrakopoulos y cols en 2006 (144), ya que, son las primeras que alertan
de un posible efecto adverso de los BFs. Y otros, en los que se estudia la
incidencia de la ONM en series amplias de pacientes tratados con BFs,
destacando las de: Bamias y cols en 2005 (145), Badrés y cols en 2006 (109),
Zervas y cols en 2006 (146) y Wang y cols en 2007 (147).

Escobar y cols (148), realizaron una revision bibliografica en Medline y PubMed
de septiembre de 2003 a mayo de 2006, incluyendo los términos: osteonecrosis,
avascular necrosis, bis o biphosphonates, que cruzaron con: jaw, cancer,
myeloma. En su estudio incluyeron 63 publicaciones, que documentaban

informacion de 340 casos de ONM asociada a BFs.
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En ellas, el mayor grupo lo constituian pacientes afectos por MM, seguido de
pacientes con cancer de mama. El género mas afectado fue el femenino. El
promedio de edad fue de 65,5 afos. La mandibula resulté el hueso mas
comprometido. En las primeras publicaciones, el pamidronato se relaciona con
mayor numero de ONM que el zoledronato, s6lo o combinado con pamidronato.
Sin embargo, parece que se invierte la tendencia en los afnos siguientes, siendo el
zoledronato el principal causante de ONM. Esto puede ser debido a que es un BF
de tercera generacion, mas potente, y a que se ha utilizado cada vez con mayor
frecuencia (149).

La introduccién de los BFs VO ha conseguido resultados excelentes en el
tratamiento de la osteoporosis. Los mas empleados son el alendronato
(Fosamax®) y el risedronato (Actonel®) y mas recientemente el ibandronato. Se
estima que mas de 190 millones de recetas de BFs VO se dispensan por todo el
mundo. La ONM también se ha descrito en pacientes en tratamiento con BFs VO,
y aunque el porcentaje es muy pequefio del global de los que toman estos
farmacos, la incidencia real es desconocida (149).

Asi, Pazianas y cols en 2007 (150), en una revision de 11 articulos, recogen 26
casos, que en un 80% referian algun antecedente de intervencién dental o
irritacion traumatica. Posteriormente Khosla y cols (74), refieren 57 casos, de los
14 articulos valorados por ellos y concluyen que el riesgo de ONM asociada con
BF VO es bajo, entre 1/10000 y < 1 caso por cada 100000 pacientes y afio de
tratamiento.

Marx y cols en 2007 (151), presentan 30 casos consecutivos de ONM por BFs
VO y comparan sus caracteristicas con las producidas por BF IV. Encuentran el
90% de las ONM asociadas al alendronato y el 10% al risedronato, posiblemente
porque el alendronato es el mas recetado y es tan potente como el pamidronato.
La incidencia y la severidad se incrementaban linealmente cuando el farmaco se
tomaba mas de tres afios y un 50% de casos aparecieron espontaneamente, sin
antecedentes traumaticos. La localizacion mas frecuente fue la mandibula, en
zona de molares.

Mavrokokki y cols (133), en Australia, de un total de mas de 2,5 millones de
pacientes tomando BFs VO, encuentra 36 casos de ONM en osteoporosis. Se
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estimé una frecuencia entre 0,04% y el 0,01%, aumentando entre 0,09% vy el
0,34% en los que tenian exodoncia entre sus antecedentes. Sin embargo, es
posible que el incluir casos retrospectivos y no valorados con los mismos criterios,
sea lo que haya motivado la mayor prevalencia en su trabajo.

La ONM se ha descrito cuando los BFs ya estaban comercializados y utilizandose
en la practica clinica diaria. Durante el desarrollo de los ensayos clinicos no se
describieron casos de esta enfermedad. Tan soélo recientemente con el acido
zoledronico, en el estudio HORIZON (52, 112), se constatdé que el acido
zoledrénico a la dosis que se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis (5 mg.
IV anuales) no incrementa el riesgo de ONM, ya que, al final del estudio, se
recogieron 2 casos, uno en la rama que recibi6 el farmaco y otro en la rama que
recibié placebo (152).

En la tabla 5, reflejamos algunas publicaciones que describen casos de ONM
relacionados con BFs (hemos desestimado las que recogen menos de 10 casos

clinicos).

4. CLINICA

La ONM asociada a BFs ha sido comparada con la “phossy jaw” o mandibula
fosforica, una patologia descrita a mediados del siglo XIX, principalmente en
trabajadores de la industria fosforera, que fueron afectados por una inusual
necrosis en los maxilares (153). Estos trastornos también se observaron en
trabajadores de la industria de proyectiles y de relojes para hacer esferas
luminiscentes (154). Eran trabajadores expuestos a humos calientes que
contenian “fésforo blanco”, que por reacciones quimicas naturales en el cuerpo
humano, se convertia en N-BF y producia una ONM con caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas, muy parecidas a la que hoy se han asociado al uso de BFs
(155). Fue una epidemia entre 1858 y 1906, cuando cambiaron las medidas de
proteccion laboral, por eso, algunos consideran a las ONM por BFs, la segunda
epidemia de phossy jaw (20).

La ONM por BFs presenta una serie de manifestaciones clinicas muy
caracteristicas, que la hacen facilmente reconocible, siendo las pruebas
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complementarias una ayuda, pero no esenciales para su diagnostico (18, 150,
151).

En los protocolos y consensos sobre ONM se acepta que el criterio para
diagnosticar esta lesién, es la presencia de una exposicion 6sea maxilar o
mandibular con hueso necrotico. Sin embargo, hay algunos casos en los que
antes de producirse esta exposicion, el paciente tiene supuracién a través de
alguna fistula oral en el proceso alveolar, acompafiado o no de dolor (4, 19, 143),
o bien, se inicia como una falta de cicatrizacion (156).

A veces el comienzo es inespecifico; el paciente nota ciertas molestias alrededor
de algun diente o simplemente una ulcera en la mucosa, con mayor o menor
grado de dolor e inflamacion (62, 157).

Los principales signos clinicos y sintomas son: dolor, areas de exposicion
de hueso necroético, movilidad de diente, eritema, inflamacién de la mucosa,
Ulceras, abscesos, fistulas a piel, comunicaciones con senos maxilares, e incluso
aunque poco frecuente, fracturas mandibulares (156, 158).

La exposicion 0sea suele tener un diametro entre 0,5-2 cm, y es frecuente, que
haya varias zonas expuestas, de forma simultanea, en un mismo paciente (143).
Se han propuesto diversas clasificaciones clinicas, que sirven para el estadiaje y
orientacién del tratamiento de la ONM (76, 157, 159, 160).

La AAOMS ha descrito los siguientes estadios clinicos de la ONM (76):

Estadio | Presencia de hueso expuesto o necrético en pacientes asintomaticos
sin evidencia de infeccion.

Estadio Il Presencia de hueso expuesto o necroético en pacientes con dolor y
signos evidentes de infeccion.

Estadio Il Presencia de hueso expuesto o necrético en pacientes con dolor,
infeccion y uno o mas de los siguientes signos: fractura patologica,

fistula extra-oral u osteolisis que se extiende al borde inferior.

Algunos autores (160-163), han sugerido la necesidad de incluir en las primeras
etapas a pacientes sin hueso expuesto.
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Asi, Bagan (160) distingue en la ONM asociada a BFs:

Estadio | Exposicion 6sea con hueso necrotico o bien una pequena ulceracion
de la mucosa oral sin exposicion de hueso necrético. Ambos serian
asintomaticos (Figura 7).

Estadio Il Ila. Exposicion 6sea con hueso necrético o bien una pequenfia fistula
oral sin exposicion de hueso necroético, pero con sintomas: Dolor e
infeccion de los tejidos blandos/hueso. Se controla con tratamientos
conservadores y no progresa (Figura 8).
lIb. Exposicion dsea con hueso necrético o bien una pequenfia fistula
oral sin exposicion de hueso necroético, pero con sintomas: Dolor e
infeccion de los tejidos blandos/hueso. No se controla con
tratamientos conservadores y progresa la necrosis o bien los signos
infecciosos derivados de ella.

Estadio Il  Exposicién 6sea. Hueso necroético. Dolor, infeccion y uno o mas de
estos signos: fractura patoldgica, fistula extraoral u osteolisis que se
extiende al borde inferior (Figura 9).

Las ultimas publicaciones (35, 161, 164), incluyen un Estadio O para pacientes sin
evidencias clinicas, ni exposicion Osea, pero con sintomas inespecificos o
hallazgos clinicos o radiolégicos sospechosos de ONM, que requieren un
seguimiento cercano cada 1-2 meses, para documentar la evolucion de la
enfermedad hacia ONM o a otras patologias, y asi, reducir la posibilidad de sobre-
diagndstico de las infecciones odontogénicas simples.

También se han descrito casos de parestesia de la rama mandibular del V par, o
incluso anestesia total si la afectacidn de las lesiones necréticas llega hasta el
conducto dentario inferior (165).

En relacion a la localizacién, ésta es mucho mas frecuente en mandibula, sobre
todo en areas de molares (136, 148, 151, 159, 166).

En la tabla 6, se describen las principales diferencias en la clinica entre la ONM
por BFs IV y VO.
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Tabla 6.Principales diferencias entre ONM por BFs VO e IV (162).

BFs IV

BFs VO

Incidencia Relativamente frecuente: 0,8-12%

Tiempo de

administracién Corto: 9,3-14,1 meses

Mandibula/maxilar superior /ambos

Localizacién )
Sectores posteriores

Tamano de Habitualmente mayor tamafio

exposicién y
Antecedente .

quirdrgico 70% de los casos

Evolucién Impredecible.

Sucesion de estadios

Muy infrecuente: 0,01-0,04%

Largo: 3,3-10,2 afios

Mayoritariamente en mandibula
Sectores posteriores

Menor tamano

50% de los casos

Mas favorable
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Figura 7: Estadio |. Exposicién ésea con hueso necrotico o ulceracion de la mucosa
oral sin exposicién de hueso necrético. Ambos serian asintomaticos.

Figura 8: Estadio Il. Fistula oral con o sin exposicién de hueso necroético, pero con
sintomas.

Figura 9: Estadio Ill. Exposicién ésea. Hueso necrético. Dolor, infeccion y fistula

extraoral.
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5. DIAGNOSTICO

El primer problema que tenemos a la hora de diagnosticar la ONM, es la ausencia
de una unica definicion universalmente aceptada. Por ello, debemos optar por
aquélla que mejor se adapte a nuestras circunstancias clinicas (126).

El panel de expertos de la ASBMR (74) recomienda diferenciar entre caso
confirmado y caso sospechoso.

El caso confirmado se define como un area de hueso expuesto en la regién
maxilofacial, que no cura después de 8 semanas tras la identificacion por
facultativo, en un paciente en tratamiento con BFs y que no ha recibido
radioterapia en la region craneofacial. Estas 8 semanas, es el periodo de tiempo
en el que curan la mayor parte de los traumas, exodoncias y procedimientos
quirurgicos orales, que han podido generar dafio en los tejidos blandos.

En el caso de que la lesion haya aparecido espontaneamente o se desconozca el
tiempo de evolucion de la misma, el periodo de 8 semanas comienza en el
momento en que el facultativo haya documentado la lesion.

Un caso sospechoso seria cuando existen las mismas circunstancias anteriores,
pero en el que no han transcurrido aun las 8 semanas. Estos casos sospechosos
deben seguir bajo control, hasta que se confirme o no la existencia de la ONM
(151).

En un estudio publicado por Marx y cols (151), determinaron que podia utilizarse
el marcador bioquimico de remodelado 6seo “telopéptido C-terminal del
colageno de tipo I” en suero (sCTX), en sangre y en ayunas, como test predictivo
para valorar el riesgo de ONM en individuos que toman BFs y observaron, que
existia una correlacion entre sus niveles y la duracion del uso de los BF VO. Por
ello sugerian, que un incremento en los valores de sCTX indicaria una
recuperacion del remodelado éseo, con aumento de los valores, si se eliminaba el
BF VO. Ademas, estratificaron el riesgo relativo de sufrir ONM, de tal manera que
valores inferiores a 100 pg/ml representarian un riesgo elevado, entre 100 pg/ml y
150 pg/ml un riesgo intermedio y valores superiores a 150 pg/ml un riesgo bajo.
Los niveles de sCTX aumentaron entre 25,9 pg/ml y 26,4 pg/ml por cada mes de

vacaciones terapéuticas, indicando, segun los autores, una recuperacion del

M? Sacramento Bocanegra Pérez 39



INTRODUCCION

remodelado 6seo. Los valores elevados de sCTX por encima de 150 pg/ml
podrian utilizarse como guia para los procedimientos quirurgicos orales, ya que
los autores observaron una curacion de las lesiones bucales, ya fuese de forma
espontanea o después de recibir el correspondiente tratamiento, o, de otra
manera, retrasando las intervenciones quirurgicas en la boca en aquellos
pacientes con valores de sCTX inferiores a 150 pg/ml. Este estudio ha sido
posteriormente criticado por otros autores, quienes no estan de acuerdo en las

recomendaciones realizadas por Marx y cols (74, 126, 167-172).

Pruebas Diagndsticas:

1. Estudio histopatolégico

Como sefalamos anteriormente, con sélo la clinica es suficiente para establecer
el diagnostico de ONM; sin embargo, en los casos que puedan surgir dudas
diagnosticas con metastasis es aconsejable realizar una biopsia.

En la ONM, el resultado de osteomielitis crénica con zonas de secuestro y
frecuente infeccion por Actinomyces, nos ayudara a establecer el diagndstico
(156).

Muchas lesiones aparecen tras estudio microbioldégico contaminadas con
Actinomyces israelii (92, 94, 125, 127), pero hay que tener en cuenta, que esta
bacteria coloniza habitualmente la cavidad oral (62).

Aunque histolégicamente, la necrosis es parecida a la que se observa en la
osteorradionecrosis, la de los BFs alterna zonas muertas con nidos residuales de
hueso vital. Existe infiltrado inflamatorio y fibrosis en los espacios medulares en
ambos casos. En cuanto a la obliteracién de vasos sanguineos, es mayor en la
osteorradionecrosis (92, 173).

También se observa una transformacion pseudoepiteliomatosa en el lugar del
hueso necrotico (92).

2. Cultivo y antibiograma

Los pacientes con ONM, normalmente requieren tratamientos prolongados con
antibidticos, por lo que es de gran utilidad, realizar cultivo y antibiograma de la
zona expuesta, para conocer el espectro bacteriano existente y la sensibilidad de
estos microorganismos a los diferentes antibidticos disponibles (156).
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3. Estudios radiograficos

La ortopantomografia (OP) se debe realizar de forma sistematica en todos los
pacientes.

En las fases iniciales la radiologia suele ser bastante inespecifica, observandose
un ensanchamiento del ligamento periodontal indistinguible de una infeccion
periodontal. Posteriormente aparecen lesiones radiotransparentes mal delimitadas
que suele estar inicialmente en el hueso alveolar, con o sin secuestros
radiodensos, que pueden acompafarse en algunos casos de fractura mandibular
(159).

Treister y cols (174) realizaron una revision retrospectiva en 39 pacientes con
ONM, analizando el grado de correlacion entre la clinica, y los signos
radiograficos en OP. Los hallazgos de esclerosis focal e irregularidades de la
superficie se correlacionaban con los sitios clinicos de ONM.

Takaishi y cols (175) en un estudio con densitometria &6sea alveolar
computarizada, encontraron un aumento de la DMO del hueso alveolar con
referencia a la inminente aparicion de ONM.

La gammagrafia ésea se caracteriza por su elevada sensibilidad y baja
especificidad, por lo tanto, podria utilizarse como prueba de cribaje para detectar
ONM subclinica en pacientes que reciben BFs (176).

La tomografia computarizada (CT) es muy util para definir las caracteristicas y el
alcance de las lesiones (177), y la resonancia magnética (RM) pueden afiadir
valor a los hallazgos radioldgicos, demostrando el compromiso de tejidos blandos
(176).

El SPECT/CT (tomografia computarizada por emision de fotones unicos/CT) es
una técnica hibrida con aplicaciones clinicas potenciales ya establecidas en el
campo de la oncologia, basada en la ventaja de la obtencion de informacién
anatomo-funcional simultanea, que contribuye a mejorar la sensibilidad y la
especificad de las imagenes planares de la medicina nuclear, por lo que, podria
tener un valor adicional en el estudio imagenoldgico de este tipo de pacientes.
Dore y cols (178) han publicado recientemente un estudio, sobre el papel
prometedor de la fusion SPECT/CT con radiotrazador Tc*™-MDP (metileno
difosfonato), para apoyar el diagndstico de la sospecha clinica de ONM por BFs
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en 15 pacientes oncoldgicos y compararon los resultados con otras herramientas
de diagndstico. Los pacientes fueron evaluados cuidadosamente para excluir
otras enfermedades dentales.

La OP mostro inespecifica rarefaccion 6sea en todos los pacientes, pero no ayudo
en el diagndstico diferencial entre necrosis y metastasis. La CT fue util en la
evaluacion de los aspectos del hueso cortical y trabecular. RM fue util para de
detectar la participacidén de los tejidos blandos, pero no la destruccion del hueso
cortical.

La fusion SPECT/CT destaco la diferencia metabdlica entre la necrosis y areas de
hiperactividad osteoblastica reactiva, en comparacién con el hueso normal. Los
hallazgos se correlacionaban con los clinicos e histologicos. Estos nuevos
sistemas hibridos SPECT/CT pueden ser de valor proporcionando una precisa
definicion de la extension de la enfermedad, muy util, en los abordajes quirurgicos
al identificar el margen entre osteonecrosis y hueso viable (178), y para hacer un
diagnostico diferencial (179).

Aunque, son necesarios otros estudios sobre series mas amplias, para definir el
impacto clinico de la tecnologia hibrida en el tratamiento quirurgico de la ONM.

En el momento actual, faltan criterios estandar de diagndstico a través de las
imagenes y esto afecta a la toma de decisiones terapéuticas.

7. TRATAMIENTO

Tras establecer el diagnostico de ONM y valorar sus caracteristicas clinicas, como
el tamano, localizacion, inflamacion de los tejidos adyacentes, supuracion y
existencia o no de dolor, hay que seguir una pauta de tratamiento.

Son numerosas las guias de practica clinica, tanto nacionales (86, 88, 162), como
internacionales (74-76, 82, 84, 127, 137, 157, 180, 181), que recogen una
clasificacion o estadiaje para instaurar el tratamiento oportuno, asi como,
recomendaciones para prevenirla.

El objetivo del tratamiento debe estar dirigido a eliminar el dolor, controlar la
infeccion de los tejidos blandos y del hueso, y evitar o disminuir la progresion de
la necrosis osea (18, 151, 157).
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Realmente es una patologia de dificil tratamiento, con una mayor incidencia, en
pacientes que suelen tener una calidad de vida previamente limitada por
enfermedades oncoldgicas. Por ello, el tratamiento conservador o minimamente
agresivo parece ser la conducta mas recomendable (75).

En todos los pacientes deberia iniciarse un tratamiento conservador y en funcion
de la respuesta al tratamiento y la progresidn a estadios posteriores se modificara
la actitud terapéutica. Asi, segun los estadios que propone Bagan (88), la
propuesta de tratamiento seria (182):

Estadio | Colutorio diario con clorhexidina al 0,12% + seguimiento.

Estadio Il lla. Colutorio diario con clorhexidina al 0,12% + antibioterapia +
analgésicos + seguimiento.
lIb. Colutorio diario con clorhexidina al 0,12% + antibioterapia +

analgésicos + cirugia con eliminacion de la zona de necrosis 0sea.

Estadio Il  Colutorio diario con clorhexidina al 0,12% + antibioterapia +

analgeésicos + Cirugia amplia con resecciones 0seas.

Es importante establecer una estricta higiene oral y recomendar enjuagues con
colutorio y/o aplicacién de gel de clorhexidina al 0,12% y 0,2%, tres veces al dia.
Es aconsejable tomar un cultivo para realizar el antibiograma, antes de iniciar
tratamiento antibioterapico, recomendandose el uso de amoxicilina/acido
clavulanico, doxiciclina, o bien azitromicina en el caso de flora habitual, durante
como minimo 15 dias (182).

En el caso de ONM por BFs |V, su supresion no muestra beneficios a corto plazo.
Como los niveles de BFs en hueso permanecen altos durante afios, los riesgos y
beneficios de la supresion deben ser valorados por el oncologo (18, 77). Otros
autores aconsejan la supresion de los BFs si aparece ONM, quedando a criterio
del clinico su posterior reintroduccion, en caso de enfermedad Osea activa,

valorando el riesgo/ beneficio (183).
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En la ONM por BFs VO la supresion ha sido asociada a una mejoria clinica e
incluso a su resolucion espontanea, por lo que es aconsejable realizarla, por lo
menos durante 6-12 meses (18, 151, 157).
Harper y cols (187) proponen en los casos de ONM asociada a BF VO, la
suspension del BF y el tratamiento durante un periodo maximo de dos afios, con
dosis bajas (20 mg diarios sc) de teriparatida (hormona paratiroidea humana
recombinante (rhPTH) (1-34), que es una hormona anabdlica 6sea que estimula
la regeneracion del hueso.
Marx y cols (151) recomiendan la abstencién quirurgica, basando su tratamiento,
en el uso prolongado de antibidticos y enjuagues orales con antimicrobianos.
Magapoulos y cols (183), comprobaron que en los paciente a los que se les
suprimian los BFs VO durante 6 meses y se trataban quirdrgicamente de manera
conservadora, combinando con un tratamiento de antibidtico y enjuagues,
presentaban una resolucion completa del caso, sin recurrencias; siendo éstas
mas frecuentes, si no se suspendian los BFs VO, o su retirada era menor a 6
meses. La suspension exclusiva de los BFs VO, junto con tratamiento médico sin
cirugia, solo suponia una estabilizacion o ligero alivio, pero no la resolucién del
cuadro. Y el uso exclusivo de antibidticos, suponia la progresion de la
enfermedad.
Con el tratamiento quirurgico existe un alto riego de recidiva, pero es dificil
mantener a un paciente con tratamientos analgésicos y antibioticos durante
periodos prolongados, cuando eliminando la zona necrotica, los sintomas mejoran
o desaparecen al menos durante un tiempo (182).
Las lesiones subsidiarias de tratamiento bajo anestesia local serian:
Maxilar: lesiones menores de 2 cm y que no comprometan estructuras anatémicas
vecinas (seno maxilar o fosas nasales).
Mandibula: lesiones menores de 2 cm y que no comprometan la cortical interna
en profundidad.
Las modalidades de tratamiento de menor a mayor agresividad son:

e Curetaje: consiste en la remocién de las esquirlas de hueso necrético que

perforan la mucosa que los cubre y favorecen la aparicién de erosiones por

el roce continuado
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e Secuestrectomia: el secuestro 6seo es un fragmento necrético que se
encuentra total o parcialmente desprendido del hueso adyacente o
circundante. Esta técnica elimina el tejido necrético desprendido, sin actuar
sobre el hueso subyacente, salvo ligero legrado del mismo.

e Desbridamiento: con anestesia local o general en funcion del tamafio vy
localizacion de la lesion. Tras incisibn mucosa y despegamiento
mucoperiostico, se realiza la remocion del tejido necrético con pieza de
mano, fresa de tungsteno y abundante irrigacion hasta llegar a hueso
viable, aunque es dificil de establecer el limite de tejido sano. Se cierra la
herida con la utilizacion o no de colgajos mucosos (182).

En pacientes con ONM por BFs y fistulas a nivel cutaneo, planteamos en una
publicacion reciente (185), la posibilidad de un tratamiento conservador mediante
la realizacion de curas locales. En estos pacientes, junto a la administracion de
antibioterapia por via general y colutorios antisépticos, segun las
recomendaciones de los comités de expertos (74-78) (86), hemos afiadido a la
estrategia de tratamiento, la irrigacion con antibiotico (ciprofloxacino) y la
aplicacion local de un hidrogel (Nu-Gel®), obteniendo como resultado, la
desaparicion del dolor y de la fistulizacién, muy util para la mejoria de lesiones,
hasta poder realizarles un tratamiento definitivo.

Adornato y cols (186, 187) proponen una modalidad de tratamiento alternativo
para las ONM refractarias al tratamiento con antibidticos, enjuagues vy
desbridamientos locales menores. Consistente en una combinacion de reseccion
marginal limitada al hueso alveolar y concentrado de plaquetas enriquecido con
factores de crecimiento (PDGFs), con resultados favorables, incluyendo la
cicatrizacion completa en la mayoria de los pacientes.

Vescovi (188) presentd como opcion terapéutica la cirugia con laser (YAG (2.940
nm) laser, 1.25 W, 15 Hz, 5 aplicaciones de 1 minuto), considerandola valida y
mas eficaz en las primeras etapas, que una terapia sélo medicamentosa.

Engroff y cols (189) presentaron la completa resolucion de un caso, tratado con
desbridamiento y transferencia de tejido libre.
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El tratamiento quirdrgico de las lesiones avanzadas de ONM (estadio Ill) esta
siendo bastante discutido. Algunos autores (190) describen empeoramiento de la
exposicion 6sea y otros lo desaconsejan inicialmente a favor de un tratamiento
mas conservador (151).

Varios autores (191, 192) publican sus experiencias en tratamientos con cirugias
O0seas mas extensas con alta tasa de éxito.

La respuesta al tratamiento quirurgico radical es menos predecible que en otros
casos de necrosis 0sea, como en la radioterapia o en la osteomielitis (76). El
objetivo es erradicar el tejido necrotico hasta hueso viable, limite que se aprecie
bien macroscopicamente. El tratamiento consiste en una reseccion segmentaria
0sea o una ostectomia marginal dependiendo de la extension de la ONM (182).
La reconstruccién con placa de titanio del defecto 6seo parece ser valida, pero no
se conocen los efectos a largo plazo de estos materiales en areas afectadas por
BFs, ni los efectos de la reconstruccion con injertos de hueso vascularizado o no,
porque se desconoce si el hueso donante puede desarrollar necrosis en el
receptor (76).

Abu-Id y cols (193), sobre 78 pacientes tratados con antibidticos, realizaron
tratamiento quirdrgico convencional en 54 pacientes (69,2%). En 22 (28,2%) fue
necesario un tratamiento quirdrgico mas radical, en 4 de ellos una reseccion
segmentaria con reconstruccion con placas de titanio, en 18 una reseccion
marginal y en uno se realizé un injerto de cresta iliaca para la reconstruccion. El
tratamiento resulté efectivo en 19 de los 22 pacientes Estos autores recomiendan,
que la reseccion sea completa hasta hueso viable y se realice un cierre hermético
de los tejidos blandos de alrededor.

La efectividad de la terapia con oxigeno hiperbarico no esta muy clara, ni
demostrada hasta el momento (76, 193), algunos autores, consideran que no es
efectiva en limitar la progresion de este proceso (4, 71, 77, 78, 145, 159, 165),
aunque se ha descrito algun caso, de desaparicion del dolor con el uso de
oxigeno hiperbarico asociado a antibioticos (194).

Petrucci (195) aporté buenos resultados combinando ozonoterapia, con
antibidticos y cirugia, aunque, sobre una pequefia muestra de pacientes con MM y
ONM.
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7. PREVENCION

La importancia de las medidas de prevencion ha sido muy destacada (87, 158,
196, 197). Un estudio prospectivo (198), mostré una disminucién el riesgo de
ONM, después de la aplicacion de procedimientos dentales preventivos, y fue
apoyado por otro (199), que encontré una reduccion significativa en la incidencia
de ONM, tras un programa preventivo dental.

Corso y cols (200), publican una disminucion del riesgo de ONM, cuando se
reduce la frecuencia de administracion de los BFs, en pacientes con mieloma
multiple.

La Academia Americana de Medicina Oral (AAMO) (78), la AAOMS (164), la ADA
(82), 1a ASBMR (74) y la CAOMS (84) concluyen, que las medidas de prevencion
son el mejor enfoque ante esta patologia, y que la coordinacién de la atencidn
médica y dental es importante, para prevenir el desarrollo de ONM y promover la
salud oral de estos enfermos.

Para hacer recomendaciones preventivas hay que diferenciar tres grupos de
pacientes segun Hansen y cols (92) (Tabla 7).
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Tabla 7. Medidas preventivas para pacientes tratados con BFs (92).

Pacientes Tratamientos (medidas preventivas)

Tratar infecciones orales activas, cordales impactados,
Grupo 1: los que van _
eliminar dientes no restaurables y los periodontalmente
a comenzar el _ o o
_ muy comprometidos. Visitas odontologicas/ 6 meses. 2
tratamiento con BFs. _ ) )
tartrectomias/afo. Endodoncias y restauracion de caries

< 3 meses de terapia= tratamiento que grupo 1

Grupo 2: pacientes > 3 meses de terapia: evitar procedimientos quirurgicos
sin ONM en (endodoncias, raspajes y desbridamientos). Dar
tratamiento con BFs | antibidticos sistémicos. Exodoncias suaves con poca

manipulacion 6sea y seguimiento hasta curacion.

= que grupo 2 con > 3 meses de terapia. Diagndstico con
TC. Extirpacion de hueso necrético con minimo trauma.
Grupo 3: Pacientes Clorhexidina 0,12%, o enjuagues de HyO,. Antibidticos
con ONM. en monoterapia o combinada. Analgésicos. Rebase
blando de prétesis. Discontinuar el tratamiento con BFs
hasta mejoria.

A nivel nacional, se han publicado algunos documentos de consenso, promovidos
por el prof. Bagan (86-88) y otros por diferentes sociedades como la SECOM (85).
Bagan y cols (88) publicaron un protocolo para los pacientes que van a iniciar un
tratamiento con BF IV y realizaron una serie de recomendaciones preventivas
diferenciando entre BFs VO o IV (86-88, 201):

ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON BFS

Si los pacientes van a recibir BFs VO, no requieren ninguna medida especial de
prevencion previa a su administracién, solo revisiones periddicas de su salud
buco-dental.

Si los pacientes van a recibir BFs IV, si deben realizar un protocolo

estandarizado de revision buco-dental y por la necesidad de coordinar la
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informacion entre estomatologo/odontélogo/cirujano maxilofacial que van a revisar
la cavidad oral, con la informacion del oncoélogo/hematologo/urdlogo/etc. que van
a tratar la neoplasia del paciente, se han realizado unas hojas de revisién bucal
y de derivacion que constan de tres copias: una para el especialista que trata la
patologia primaria, otra para el especialista que realiza la revisién bucal y una
ultima para el especialista que realiza los tratamientos bucales que fueran
necesarios.

Los objetivos que se pretenden con el documento de revision bucal son: facilitar la
recogida de los datos necesarios para la evaluacion del paciente; unificar las
revisiones e informes y unificar las recomendaciones del tratamiento odontologico
mas adecuado para el paciente.

Las recomendaciones para realizar la revision son: una exploracion dental para
detectar posibles focos de infeccion, tanto ya existentes como potenciales; una
exploracion periodontal y periimplantaria; identificar posibles factores irritativos,
que puedan provocar ulceraciones mucosas con exposicion ésea, y exploracion
de las mucosas. Ademas, se debe registrar la realizacion de pruebas diagndésticas
complementarias, como ortopantomografias o radiografias periapicales.

Los objetivos del documento de derivacion de pacientes son: informar del
resultado de la revisidn efectuada, de los tratamientos recomendados y registrar
el tratamiento realizado finalmente. Si requiere tratamiento quirurgico, el oncologo
debera decidir, si es posible, retrasar el inicio de la administracién hasta el cierre
de la herida, que segun Ruggiero y cols (157) recomiendan que sea de 4 a 6
semanas.

Habra que realizar tratamiento conservador siempre que sea posible, y ante la
necesidad de tratamiento quirurgico, el paciente debera firmar previamente, un
consentimiento informado escrito, especificando que se le ha informado de esta

posible complicacion.

DURANTE EL TRATAMIENTO CON BFS y con el nivel de evidencia disponible

actualmente, las recomendaciones son (162):
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Si los pacientes toman BFs VO:

Con menos de tres afios de tratamiento y sin factores de riesgo:

1. Los especialistas de la salud oral podran realizar cualquier tipo de tratamiento
quirurgico y rehabilitador (implantologia) que requiera su paciente.

2. Se debera obtener un consentimiento informado que afada a los riesgos
propios de cada cirugia, la ONM en relacion con la ingesta del BF VO.

3. Se debera controlar periodicamente (al menos anualmente) el estado de salud

oral.

Con menos de tres afios de tratamiento, con factores de riesgo
(administracion 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 reincorporaciéon del tratamiento se realizara cuando la cicatrizacion 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 | (s-CTx), que con valores superiores a 150 pg/mL, permitiria realizar
cualquier tipo de cirugia con minimo riesgo y sin la necesidad de suspender el BF.
Sin embargo, este parametro precisa de mayor evidencia cientifica para confirmar
su validez.

4. Aunque es posible, que la cirugia en el maxilar superior tenga una significativa
menor incidencia de osteonecrosis, esto se encuentra pendiente de una mayor
evidencia cientifica, por lo que no podemos afirmar que las actuaciones agresivas
sobre el maxilar no incrementen el riesgo de ONM en esa localizacion.

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

6. Controlar periédicamente (al menos anualmente) el estado de salud oral.

Con mas de tres afios de tratamiento, con o sin factores de riesgo:

1. Las mismas recomendaciones que en el grupo precedente.
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Recientemente el doctor Sosa (126) ha coordinado un consenso de la Sociedad
Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM), con otras
sociedades relacionadas con el metabolismo mineral &éseo. Este panel de
expertos considera, que no hay evidencia cientifica solida que avale la utilizacién
del sCTX como marcador de riesgo de ONM, y han elaborado un algoritmo para el
manejo de los pacientes que reciben BFs a dosis de osteoporosis, en el cual,
utilizan la edad >70 afos, la presencia de fracturas previas y el T-score, para
valorar si procede suspender el BF, ante un paciente con necesidad de cirugia
dento alveolar (Figura 10).

La densitometria 6sea (DXA) es una prueba para determinar la densidad mineral
O0sea. El estudio de las densitometrias a lo largo de un periodo de tiempo
determinado, permite estudiar la evolucion de la pérdida de calcio, elaborar un
prondstico y por lo tanto, hallar el umbral de fractura, permitiendo los tratamientos
preventivos correspondientes. Los resultados generalmente se expresan en dos
medidas, el T-score y el Z-score. Los escores indican la cantidad de densidad
mineral del hueso variando del promedio. Resultados negativos indican menor
densidad 6sea, y positivo mayor.

El T-score es una comparacion de la densidad promedio mineral del hueso (DPH)
del paciente, con el de una persona sana de 30 afios del mismo sexo y etnia. Ese
valor es usado en hombres y mujeres postmenopausicas de mas de 50 afios, ya
que hace mejor prediccion del riesgo de futuras fracturas.

Los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) son (202):

Normal es un T-score de -1,0 o0 mayor

Osteopenia se define como -1,0 y mayor que -2,5

Osteoporosis se define como -2,5 o menor, significando una densidad 6sea que
es dos y medio las desviaciones estandar por debajo de la media de una mujer de
30 anos.

El Z-score es el numero de desviaciones estandar de un paciente con DPH
diferente del promedio de DPH por su edad, sexo, etnia. Este valor es usado en
mujeres premenopausicas, hombres con menos de 50 afos, y en nifos.

El panel (126), considera que en los pacientes que estan tomando BFs a dosis
para el tratamiento de osteoporosis, durante menos de tres afios y no tengan
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factores de riesgo sobreanadidos, no hay que cambiar ni demorar la cirugia, si
ésta es necesaria. Pero en los pacientes que también estan con corticoterapia, se
deberia valorar suspender el BF al menos 3 meses antes de la cirugia oral,
excepto si el riesgo de fractura es alto (edad>70 anos, presencia de fractura
previa, densitometria con T-score <-2,0), en cuyo caso no se debe suspender. Si
se ha suspendido el BF, el tratamiento debe reinstaurarse en cuanto se produzca
la cicatrizacion.

En los pacientes que estén tomando BFs durante mas de tres afios, se debe
valorar especialmente el riesgo de fractura 6ésea y contrastar con el riesgo de
ONM. Debe contactarse con el prescriptor, para considerar la suspension del
tratamiento al menos 3 meses antes de la cirugia, excepto si el riesgo de fractura
es alto (edad >70 afios, presencia de fracturas previas, T-score < -3,0), en cuyo
caso no se debe suspender.

Figura 10. Algoritmo para el manejo de los pacientes en tratamiento con BFs
VO y que precisan una intervencién dental (126).

Paciente que recibe bifosfonatos a
dosis de osteoporosis

< 3 afios | = =| =3 afos

¢ Existen factores de riesgo para la ONM?

L iy

Valorar riesgo de fractura™
i existe riesgo elevado?

No

‘u’aiorgr rieggﬂ de fractura* I s
;existe riesgo elevado? 7
| o Realizar la cirugia dento-alveolar prescriptor
|: que se necesite

o

N ]

T | Suspender 3 meses y después reiniciar

A

* > 70 afios, presencia de fracturas previas y T-score <-2,0

** » 70 afios, presencia de fracturas previas y T-score <-3,0
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Si los pacientes estan en tratamiento con BFs IV:

Se recomienda realizar la revision de la cavidad oral cada seis meses con
caracter general, y en pacientes con muchas caries o enfermedad periodontal
activa se acortara dicho periodo. La sistematica de las revisiones es la misma que
se ha expuesto para los pacientes antes de recibir el tratamiento, aunque la
exploracion de la mucosa oral, debe ser aun mas minuciosa en algunas zonas de
mas riesgo: procesos alveolares superior e inferior, paladar duro, encia vestibular
superior, cara lingual de la mandibula y encia vestibular inferior.

Las necesidades de tratamiento odontolégico de estos pacientes deben ser
atendidas teniendo en consideracion, que determinados procedimientos son
aceptados (detartraje, obturaciones, endodoncias, reconstrucciones, tallados vy
puentes), otros necesitan la aplicacion de medidas especificas de prevencion
antes y después de ser realizados (raspado y alisado), y que otros estan
contraindicados (cirugia periodontal, implantes, exodoncia, ortodoncia) (71, 201).
Existe alguna referencia en la literatura de casos aislados de ONM que se asocian
con tratamiento endoddncico (203).

La prétesis removible, tanto mucosoportada como dentomucosoportada, no esta
contraindicada, pero se debe tener gran cuidado en evitar ulceras por roce; en
caso de aparicion, la protesis debe ser retirada y el paciente se revisa a los 7-10
dias. La ausencia de curacion o la evidencia de hueso necroético expuesto, obligan
a remitir al paciente a un centro de referencia para el diagnostico, control y
tratamiento de la enfermedad.

Los implantes osteointegrados estan contraindicados en estos pacientes (134,
204, 205). El tratamiento ortodoncico no esta recomendado por la importancia de
su patologia de base y por la elevada inhibicién osteoclastica que inducen los BFs
IV, lo que limita la reabsorcion 6sea necesaria para el movimiento dental (201,
206).

Las diferentes guias para el manejo de estos pacientes coinciden en que se debe
evitar las exodoncias siempre que sea posible, sin embargo, hay situaciones en
las que es inevitable (restos radiculares sintomaticos, dientes incluidos o
impactados sintomaticos, enfermedad periodontal avanzada con movilidad dental)
(201).
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Previo a cualquier intervencion, el paciente ha de ser bien informado sobre qué
es la ONM, los riesgos como desencadenante del proceso que conlleva la
exodoncia o cirugia que se va a realizar, las complicaciones que pueden aparecer
y el posible tratamiento de las mismas. Todo ello recogido en un consentimiento
informado que el paciente habra leido y firmado (86, 87).

Se debe administrar profilaxis antibidtica previa y posterior a la exodoncia con
amoxicilina/clavulanico 875/125 mg cada 8 horas, desde 2 dias antes hasta 10
dias después. En casos de alergia se puede sustituir por levofloxacino 500 mg
cada 12 horas, doxiciclina 100 mg cada 24 horas ¢ azitromicina 500 mg cada 24
horas. Se hara enjuagues con colutorio de clorhexidina (CHX) al 0,12% dos veces
al dia durante 15 dias. Se deben programar revisiones a los 7-10 dias y al mes y
medio para comprobar la reepitelizacion completa del lecho quirurgico (86, 87,
201).

En las fichas técnicas de Zometa® (4cido zoledrénico) y Aredia® (pamidronato
disodico) se encuentran las siguientes recomendaciones: los pacientes con
cancer deben someterse a una revision dental antes de iniciar el tratamiento con
BF IV. Evitar intervenciones dentales invasivas mientras estén recibiendo el
tratamiento, ya que, en pacientes que desarrollen una ONM durante el tratamiento
con BFs, la cirugia dental puede exacerbar esta situacion. En el caso de
pacientes que requieran intervenciones dentales, no existen datos disponibles que
sugieran que la interrupcion del tratamiento reduzca el riesgo de ONM.
Actualmente, existe evidencia de la utilidad de la administracién de BFs IV en
pacientes con procesos malignos durante dos afos (47). A partir de esa fecha, las
recomendaciones de los expertos son controvertidas (39, 86-88).
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JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL TEMA

En los ultimos afios se ha descrito una entidad clinica poco frecuente, asociada a
la terapia con bisfosfonatos (BFs), que no habia sido detectada en los ensayos
clinicos previos: la osteonecrosis de los maxilares (ONM).

A partir del afio 2003 se comenzaron a publicar casos de ONM relacionada con el
uso de BFs IV, fundamentalmente en pacientes con neoplasias avanzadas y
metastasis 6seas secundarias.

La mayoria de las publicaciones sobre la incidencia de ONM se basan en
estudios retrospectivos con un limitado numero en el tamafio de las muestras. Las
estimaciones acumulativas de la incidencia de ONM varian entre 0,8-12% en
relacion con los BFs IV. Esta incidencia puede cambiar con la mejora del
diagnostico de la enfermedad, duracion de la exposicion y seguimiento de los
casos (10, 86, 87).

La eficacia clinica de los BFs VO para el tratamiento de osteoporosis/osteopenia
esta bien establecida, y esto se refleja en el hecho de que mas de 190 millones de
prescripciones para este farmaco han sido recetados en todo el mundo (156).
También se han descrito casos de ONM en relacion con BFs VO. Basandonos en
los datos publicados, el riesgo de ONM es bajo, entre 1/10.000 y < 1/100.000
pacientes por afo de tratamiento (74). Aunque es posible, que existan casos que
no han sido informados y por lo tanto no confirmados.

Es evidente, que el riesgo de ONM en pacientes que toman BFs IV es
significativamente mayor que los que toman este medicamento por VO. Sin
embargo, la incidencia real se desconoce, y debido al gran numero de pacientes
recibiendo BFs VO y a su efecto acumulativo en el hueso, es probable que estas
cifras puedan cambiar en los préximos ainos (88).

El manejo de estos pacientes es realmente dificultoso, porque no se ha
encontrado un tratamiento efectivo definitivo. El tratamiento quirurgico de la ONM
es discutido por algunos autores (151), que lo desaconsejan a favor de un
tratamiento mas conservador.

Hemos revisado y valorado todos los casos de ONM que existen hasta la fecha
(diciembre 2009), en el Servicio de Estomatologia, Cirugia Oral y Maxilofacial del
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Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, en relacion con los
BFs.

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Al ser una enfermedad de reciente aparicion, la comunidad cientifica tiene un gran
desconocimiento de la etiopatogenia, curso clinico y tratamientos adecuados. En
este estudio intentamos averiguar: las circunstancias y en qué pacientes es mas
posible que aparezca esta complicacion; la edad de aparicion; qué BF genera
mas ONM; si es tiempo y dosis dependiente; qué valores densitométricos y
analiticos presentan estos pacientes; los posibles beneficios de suspender el BF
ante una ONM vy la efectividad del tratamiento.
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POBLACION Y MUESTRA

En este estudio hemos llevado a cabo una valoracién de todos los pacientes que
fueron remitidos al Servicio de Estomatologia, Cirugia Oral y Maxilofacial del
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, entre marzo de 2007
y diciembre de 2009, con sospecha de ONM en relacion con BFs, o por presentar
patologia dental y tratamiento de larga evolucion con BFs. Revisamos 60
pacientes y confirmamos el diagnostico de ONM en 38 casos, que seleccionamos
como muestra de estudio.

La procedencia de estos pacientes fue de los Servicios de Oncologia,
Hematologia, Urologia, Unidad Metabdlica Osea y Paliativos del Hospital
Universitario Insular de Gran Canaria y del Servicio de Cuidados Paliativos y
Seccion de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario Dr. Negrin.
También de las Unidades Bucodentales de Atencion Primaria de Gran Canaria y
de gabinetes dentales privados.

Utilizamos como criterios de inclusion, los de la AAOMS (75, 76): 1. Tratamiento
actual o previo con BFs; 2. Presencia de hueso necrético expuesto en la region
maxilofacial que persiste mas de 8 semanas; y 3. Ausencia de radioterapia en los
maxilares. Modificados posteriormente por Bagan en 2008 (160), considerando
que la presencia de fistulas, sin exposicion de hueso necroético es un estadio
incipiente de ONM.

Se excluyeron a los pacientes con afectacidon neoplasica de los maxilares.

RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES ANALIZADAS

Datos clinicos y cuestionario.

A todos los pacientes que participaron en nuestro estudio, se les realizd una
historia clinica completa y exploracion fisica general. En la misma, se efectud un
especial énfasis en aquellos factores de riesgo, enfermedades y medicacion que
pudiera tener influencia sobre el metabolismo mineral 6seo.

Antes de efectuar el cuestionario de salud general y odontolégico, se procedio a
realizar una revision de su historia clinica existente en el archivo del hospital, para

comprobar su diagndéstico primario y pruebas realizadas tanto desde el punto de
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vista bucal, como oncoldgico y metabdlico-6seo, dependiendo de la procedencia
de los pacientes.

Se les citaba en el Servicio de Maxilofacial antes de las 9 h en ayunas, y se les
pedia el nombre de los medicamentos que tomaban, los informes meédicos,
analiticas, y radiografias recientes que tuvieran, asi como las protesis dentales
que utilizaban.

El personal de enfermeria les hacia la extraccion de sangre y la recogida de la
muestra de orina. Tras el desayuno, se les realizaba en la Unidad Metabdlica
Osea (UMO): la densitometria (DXA) de columna y cadera, los ultrasonidos (QUS)
de calcaneo, la medicion de talla, peso y envergadura del paciente.
Posteriormente, regresaban al Servicio de Maxilofacial para efectuar el
cuestionario disefiado al efecto (ANEXO 1), donde se registraban datos de su
historia clinica, odontologica y exploracion oral; y si era necesario, se les realizaba
un cultivo o biopsia, una ortopantomografia, fotografias y peticion de pruebas
complementarias ( radiografias laterales de columna dorso-lumbar, gammagrafia
y/o TC de maxilares).

Por ultimo, se les daban consejos de higiene y habitos saludables, se les ponia
tratamiento médico y si procedia, se les pautaban curas locales diarias u otros
tratamientos necesarios, en el servicio de cirugia maxilofacial.

También se les explicaba en qué consistia su patologia de ONM si la
presentaban, y las recomendaciones a seguir para el tratamiento dental,

periodontal o protésico que precisaban.
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Variables analizadas:

Pruebas analiticas

En sangre se les valoraba la serie roja, blanca, plaquetar, la velocidad de
sedimentacién y un estudio basico de coagulacion. También se les pedia:
parametros  bioquimicos, TSH, Vitamina D (25-hidroxicolecalciferol),
proteinograma y marcadores del metabolismo 6seo (Tablas 8-11). En muestra de

orina (miccion aislada) se median los valores de creatinina, calcio y fosforo.

Tabla 8. Hemograma. Unidades de medida y referencia.

Serie Roja
Hemoglobina g/dL 12.0-16.0/ 13.0-18.0
Hematies 10 °/pl 3.70-5.10
Hematocrito % 36.0-46.0/ 37.0-49.0
vem fL 80.0-99.0
HCM pg 26.00-35.00
CHCM g/dL 31.0-37.0
ADE % 11.5-14.5
Serie Blanca
Leucocitos 10° /L 4.50-10.80
Neutrdfilos % 40.0-74.0
Linfocitos % 19.0-48.0
Monocitos % 3.4-10.0
Eosindfilos % 0.00-5.00
Basdfilos % 0.0-1.5
Serie plaquetar
Plaquetas 10° /L 140.0-400.0
VPM fL 6.4-11.1
Velocidad de sedimentacion
VSG mm 4-19

Tabla 9. Hemostasia. Estudio basico de coagulacién. Unidades de referencia

Tiempo de Protrombina (TP) seg ratio
Indice de Quick % 80-130
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Tabla 10. Bioquimica general. Analisis de suero. Unidades de referencia

BIOQUIMICA GENERAL UNIDAD DE RANGO DE VALORES
MEDIDA (Mujer/Hombre)
Glucosa mg/dL 70-110
urea mg/dL 10.0-50.0
Creatinina mg/dL 0.60-1.50
Acido drico mg/dL 2.6-7.2
Proteinas totales g/dL 6.4-8.4
Colesterol total mg/dL 120-250
Colesterol HDL mg/dL 45.0-75.0
Colesterol no-HDL mg/dL 0.0-185.0
Colesterol LDL mg/dL 0.0-155.0
Triglicéridos mg/dL 30.0-200.0
Sodio mM/L 135-145
Potasio mM/L 3.5-5.1
Calcio total mg/dL 8.5-10.5
Fdsforo mg/dL 2.5-4.9
GPT (ALT) u/L 0.0-34.0
GOT(AST) u/L 5.0-37.0
Gamma GT U/L 0.0-55.0
Fosfata dcida tartrato resistente. U/L 0.0-3.3
TSH mUI/L 0.340-5.600
Vit. D (25-hidroxicolecalciferol) ng/mL 12.0-54.0

Tabla 11. Metabolismo 6seo. Unidades de referencia.

METABOLISMO OSEO UNIDAD DE MEDIDA RANGO DE VALORES
Beta-crosslaps ng/mL 0-0.57/0-0.3
11-43
Osteocalcina ng/mL Q Premenopausica: 11-43

Postmenopausica: 15-46

PTH intacta (parathormona) pg/mL 15-88
Q Premenopausica < 30.1
PINP ng/mL Postmenopausica < 37.1
(propéptido aminoterminal) 4 de 51 a 70 afios < 36.4
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Para los valores de calcio y fosforo urinarios no existen valores de referencia para

muestras aisladas. La unidad de medida fue mg/dL.

Aparatologia (para la medicién de los valores analiticos):
» Hematimetria y Hemostasia:
o Coulter LH 750/ Beckman Coulter. Test 1 THL
» Bioquimica general:
o Analizador Olympus Au 2700.CE
» Colesterol LDL: Formula Friedewald:
o CLDL (mg/dl) = Ctotal - CHDL — (CVLDL = TG/S)
» Proteinograma:
o Hydrass (casa Sebia): realiza la migracion electroforética
o Hyris 2 (casa Sebia): realiza la lectura densitométrica
» Bioquimica de Orina:
o Analizador Olympus Au 2700
= TSH:
o Unicell Dxi 800 (Beckman Coulter)
» Vitamina D3 25-hidroxicolecalciferol:
o Cobas® E411 (Roche) (desde junio 2009)
o Liaison (Diasorin) (hasta junio del 2009)
» Beta-crosslaps: (por electroquimioluminiscencia):
o Cobas® E411 (Roche)
» Osteocalcina: (por electroquimioluminiscencia):
o Cobas® E411 (Roche)
» PTH (por electroquimioluminiscencia):
o Unicell Dxi 800 (Beckman Coulter)
» PINP (por electroquimioluminiscencia):
o Cobas®E 411 (Roche).
» Para corregir el calcio sérico en funcion de las proteinas totales, se
aplico la férmula de Parfitt (207):

o Calcio corregido: calcio previo/0,55+ proteinas totales/16
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Exploraciéon Oral :

Se realizé en equipo dental, con buena iluminacion, espejo plano y sondas
dentales. Para el diagndstico de caries, la exploracion
de todos los pacientes fue llevada a cabo por el mismo
profesional, para que los criterios fueran uniformes. Se
siguieron los criterios tradicionales de diagnostico de
caries (208): se consider6 caries cuando la superficie
estaba cavitada, si habia un punto blanco como
evidencia de la desmineralizacién subsuperficial, o si
se apreciaba un reblandecimiento en la zona por
penetracion o raspado del esmalte con la sonda de

exploracion.

Desde el punto de vista estadistico, se entiende por
caries clinica, una cavidad cuya existencia puede diagnosticarse mediante
examen practicado con espejo bucal y sonda. Excluimos deliberadamente por no
poder diagnosticarse con absoluta certeza, las fases de caries dental que
preceden a la cavitacion, asi como otras alteraciones semejantes a las primeras
fases de caries entre las que figuran: Manchas blancas o crétaceas, manchas
discromicas o rugosas y fosas o fisuras del esmalte, coloreadas y duras, que
retienen la sonda, pero no presentan reblandecimiento apreciable del fondo,
esmalte socavado, ni soluciones de continuidad en sus paredes.

Se estudié la prevalencia de caries. Para determinar la intensidad utilizamos el
indice CAOD que corresponde al promedio por persona, de dientes permanentes
careados (C), ausentes a causa de caries (A), u obturados (O).

Aunque tiene limitaciones: C: variaciones del criterio diagnéstico; A: por caries,
enfermedad periodontal, protésica, etc.; O: no criterio estandarizado; materiales
operatorios modernos que dificultan la exploracién (composites, selladores). No
se considera el numero de dientes en riesgo.
Para el sondaje de los dientes, utilizamos una
sonda de exploracién fina y afilada, limpiando

previamente las superficies oclusales con agua y

secandolas con aire a presion. La sonda debia
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manejarse con movimiento suave y presion ligera, colocandola
perpendicularmente al surco o fisura y deslizandola a lo largo de ella. Si el
extremo de la sonda penetra en el fondo, debe observarse si presenta o no
resistencia al retirarla, es decir, si queda retenida, lo cual indicaria presencia de
caries.

También se les midio:

e Ph salival, con tiras de papel (Macherey-Nagel®).

e indice gingival (IG). Fue elaborado por Loé y Silness a comienzos de los
afnos 1960 y mide la salud de la encia en las superficies mesial, distal,
vestibular y lingual de cada diente, a través de una escala de 0 a 3. Los
valores son: 0, encia sana; 1, ligera inflamacion sin hemorragia al sondaje;
2, inflamacion moderada con hemorragia al sondaje, y 3, inflamacion
acusada con hemorragia espontanea. Pueden utilizarse dientes indice,
como por ejemplo los dientes indices de Ramfjord (16,21,24,36,41,44). El
IG se obtiene sumando todas las puntuaciones y dividiendo por el numero
de superficies observadas (209).

e indice de practica de higiene del paciente (PHP). Mide la capacidad de un
individuo para eliminar placa bacteriana y tiene mas bien fines clinicos que
epidemiologicos. Para su calculo, se divide el diente en 4 superficies
(mesial, distal, vestibular y lingual) y se anota la presencia o no de placa
previamente tefiida con solucion reveladora. Al final, se cuenta el numero
de superficies libres de placa, se divide por el total de superficies existentes
y se multiplica por 100 (209).

Medicién de la densidad mineral 6sea (DMO)

La DMO se midié en columna lumbar y en la extremidad proximal de fémur con un
densitometro Hologic QDR 4500 Discovery ®, Hologic Inc ®. Waltham, USA.
Todas las mediciones fueron efectuadas por el mismo técnico por lo que no
existen variaciones interobservador. El coeficiente de variacion en nuestro centro
es del 0.75 + 0.16% con un rango que oscila entre 0.6-1.13% (210). Los valores
de T-score fueron calculados a partir de los valores de normalidad previamente
establecidos para la poblacién espafiola (211) y fueron obtenidos por la férmula:
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T-score= (valor observado en el paciente- valor tedrico del pico de masa 6sea)/
desviacion tipica del pico de masa Osea.

También se estimaron los parametros ultrasonograficos: velocidad del sonido
(SOS), atenuacién ultrasonica de banda ancha (BUA), su derivado (QUI) en el
calcaneo. Para ello, utilizamos un ultrasondégrafo de calcaneo Sahara®),
Hologic®. Las determinaciones se realizaron en el calcaneo del pie dominante.
Como valores de referencia de normalidad, para el calculo del T-score, del BUA,
SOS y QUI, se utilizaron los obtenidos por el grupo de trabajo en ultrasonidos y
metabolismo mineral de la SEIOMM, el grupo GIUMO (212).

Radiologia
Todos los pacientes del estudio fueron sometidos a radiografias panoramicas para
estudio o control de las lesiones en boca. La aparatologia usada se encuentra en
el Servicio de Cirugia Maxilofacial y Estomatologia del Hospital Universitario
Insular y sus caracteristicas son las siguientes:

e Aparatologia digital casa SATELEC X-mind panoD+

e Software DIGORA DfW 2.5 R1(Windows)
A todos los pacientes se les realizé una Radiografia lateral de columna dorsal y
lumbar, centrada en D7. Para establecer la existencia de fractura vertebral, se

aplicaron los criterios de Genant (213).

Fotografias
Para las fotografias de las lesiones se utilizo el Kit Olympus Médico-Dental:
e Cuerpo Réflex E- 510
e Objetivo Zuiko Digital 50 mm /2
e Juego de Flash anular SFR-11 con FC-1 y RF-11
¢ Anillo adaptador del flash FR-1 para Macro 50 mm

Tratamiento conservador de las lesiones de ONM
En el tratamiento de algunos pacientes, junto a la administracién de antibioterapia
por via general y colutorios antisépticos, segun las recomendaciones de los

comités de expertos (74-78, 86), afiadimos a la estrategia de tratamiento, la
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irrigacién con antibidtico (ciprofloxacino) y la aplicacion local de un hidrogel (Nu-
Gel®), siendo el protocolo de cura (185):

+ Lavado de las lesiones con suero fisiologico.

« Irrigacién con 4 mililitros de solucion para perfusion intravenosa de ciprofloxacino
2 miligramos/mililitro de la casa Normon, que se deja actuar 2-4 minutos
aproximadamente

+ Aplicacion de hidrogel con alginato (Nu-Gel®) directamente dentro de la fistula,
con la boquilla aplicador del tubo. El Nu-Gel® es un gel amorfo hidroactivo que
contiene alginato sodico, el cual, esta indicado para el desbridamiento y reduccion
del exudado de ulceras y para el tratamiento de ulceras cronicas, en todos lo
estados de cicatrizacion.

Estas curas se realizaron diariamente hasta
la mejoria de sintomatologia del paciente, o
hasta conseguir el cierre de las fistulas
orales y cutaneas. En ocasiones, se pautaba

tres veces por semana e incluso una vez por

ORATORIOS

HORMON, S-A-

semana por condicionante del paciente,
como lugar de residencia lejos del complejo hospitalario, o gran dificultad para el
desplazamiento, en tal caso, las curas diarias fueron realizadas por un familiar del

paciente, con revisiones semanales en el servicio para comprobar la evolucion.

En ocho pacientes afiadimos en la estrategia de tratamiento quirurgico local, el
uso de concentrado autélogo de plaquetas (APC"), enriquecido con factores de
crecimiento con el sistema SmartPREP 2 de Harvest®, que produce niveles
aumentados de plaquetas viables 4 veces o mas por encima de los basales, con
el fin de acelerar la curacién de la herida.

Este sistema puede mejorar las caracteristicas de manejabilidad del material de
injerto, facilitar la fijacién del mismo en la zona quirurgica y ayudar a optimizar las
condiciones de curacion. Ademas ofrece velocidad, rendimiento, resultados fiables
y mayor confianza al eliminar la aleatoriedad de los otros sistemas.

En nuestros pacientes se han utilizado los Packs de procedimiento APC-20, que
suministran 3 ml de APC".
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Figura 11. Material para la aplicacion de concentrado autélogo de plaquetas.

El PRP se obtiene de la propia sangre del paciente, a través de un proceso de
activaciéon de un concentrado de plaquetas enriquecido. Tras la extraccion de 20
c.c de sangre, ésta se centrifuga, separando asi los tres componentes
sanguineos, capa de eritrocitos, plasma rico en plaquetas y plasma pobre en

plaquetas.

Glabulos rojos

Flasma
pobre en

plaguetas \\

Flasma
rico en
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Para la activacion hay que mezclar la trombina autéloga con el plasma en una
relaciéon 1:3 (por cada 3 ml de plasma, se afiade 1 ml de trombina).

El disco de fibrina rico en plaquetas tiene una
consistencia de gel que facilita su colocacion.

Este PRP tiene el 100% de las plaquetas
presentes en el volumen de sangre centrifugada,
fibronectina, fibrina (osteoconductora) y la
totalidad de los leucocitos (accidon antimicrobiana

local).
El uso de plasma rico en factores de crecimiento reduce a la mitad los tiempos de
cicatrizacion, regeneracion y el posoperatorio mejora de manera notable.

Al ser un material extraido de la sangre del propio individuo, no tiene efecto
antigénico, por lo que se descartan fendbmenos de rechazo, alergia o reaccion de
cuerpo extrafio. Puede estar contraindicado en pacientes con desordenes
asociados con la funcién plaquetaria.

Si el paciente toma aspirina o antiagregantes plaquetarios debe suspenderlos tres

dias antes de la cirugia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio observacional.

La recogida de informacion se realizé de forma prospectiva, mediante la entrevista
y exploracién clinica previa a la realizacion de pruebas complementarias vy
revision de sus historias médicas.

Los datos fueron incluidos en una hoja de calculo Microsoft Excel® desde donde
fueron importados al programa estadistico SPSS © (Stadistical Packaged for the
Social Sciences) para Windows, versiéon 17, para lo cual contamos con las
oportunas licencias de uso.

En cada uno de los grupos de estudio, las variables categéricas se resumieron
mediante porcentajes y las numéricas en medias, desviaciones tipicas e intervalos
de confianza al 95%. Para comparar medias para tres grupos independientes se
aplico el test de comparaciones multiples SNK. Un contraste de hipodtesis se
considerd estadisticamente significativo cuando el correspondiente p-valor fue

inferior a 0,05.
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ANALISIS DESCRIPTIVO

Hemos incluido en nuestro estudio a un total de 38 pacientes, siendo 13 varones
(34 %) y 25 mujeres (66%) (Figura 12).

13; 34%

O Hombres
O Mujeres

25; 66%

Figura 12. Distribucién de los pacientes por sexo.

En la tabla 12 se muestran las caracteristicas basales antropométricas de la
muestra estudiada en general y por sexo.

En la tabla 13 se recogen los datos de la historia ginecoldgica de las mujeres de
la muestra. En nuestra serie, todas las mujeres eran posmenopausicas.

En la tabla 14 se muestra la enfermedad de base que presentaban los pacientes.
De los 38 casos, 31,5% tenian cancer de mama, 26,3% mieloma multiple (MM),
7,8% cancer de préstata, 7,8% cancer de recto, 2,6% cancer de pulmén, 2,6%
presentaban cancer de prostata y MM, y otro 2,6% cancer de prostata y cancer
renal, 13,1% tenian osteoporosis y 5,2% artritis reumatoide.

En la tabla 15 se recoge la distribucidén de factores de riesgo, habitos y estilo de

vida separados por sexo.
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Un 21% de muestra tenia habito de fumar, con un promedio de 15 cigarros/dia (4-
30), durante 28 afos de media (20-43 afos) y un 26,3% eran exfumadores. La
ingesta habitual de alcohol no se encontr6 en ningun caso. El 55,2% de los
pacientes tomaban suplementos de calcio, con o sin vitamina D.

En la tabla 16 se recogen las enfermedades concomitantes que encontramos,
separandolas por sexo y por enfermedad de base (unificando en un grupo las
neoplasias, en otro grupo los pacientes con mieloma multiple (MM) y en un tercer
grupo las osteoporosis junto con las artritis reumatoides).

Un 50% de la muestra tenia hipertension arterial, estando la mayor incidencia en
el grupo de mujeres y de neoplasias.

La afectacion cardiolégica fue insuficiencia cardiaca en dos casos; cardiopatia
isquémica en dos casos Yy arritmia en un caso. Dos pacientes portaban
marcapasos Yy un paciente tenia bypass aortocoronario.

Esteatosis hepatica aparecio en dos casos y hepatitis B en uno.

La diabetes afectaba al 36,8% de la muestra, siendo todos los casos de tipo Il y
la metformina fue el farmaco mas utilizado (28,5%).

La insuficiencia renal se encontré en el 15% de los casos.

Dos pacientes presentaron alteracion vascular por varices y la afectacion tiroidea
encontrada fue hipotiroidismo.

En la tabla 17 se recogen los tratamientos concomitantes que tenian los
pacientes, relacionandolos con sexo y patologia.

Protectores gastricos tomaban el 76,3% de la muestra, siendo el omeprazol un
48,2%, el pantoprazol un 41,3%, esomeprazol un 3,4% y almagato un 6,9%.
Antiagregantes tomaban el 21% de la muestra y todos los casos eran mujeres. El
acido acetilsalicilico en el 62,5%; clopidogrel en 25% vy triflusal en 12,5%.

El acenocumarol (Sintrom®) lo tomaba el 7,8% de la muestra y todos eran
varones.

La quimioterapia aparecio como antecedente en un 64,5% de los pacientes
oncoloégicos y en el momento de la consulta en el 35,5%. Los farmacos mas
frecuentes eran el melfalan en el 19,3%; bortezomib en el 19,3%; CEF

(ciclofosfamida, epirubicina, 5-fluorouracilo) en el 16,1%; docetaxel en el 16,1%;
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metotrexato en el 9,6%; Otros: vincristina, doxorubicina, carmustina, taxol,
gemcitabina, capecitabina, acido folinico, oxaliplatino, utefos-megestrol.

Dos pacientes estaban en tratamiento con Trastuzumab (Herceptin®) y uno con
interferon.

Hormonoterapia se encontro en el 51,6% de los pacientes oncoldgicos, aunque de
forma presente estaba en el 29% de los casos. Los farmacos mas utilizados
fueron bicalutamida (Casodex®) en 12,9% de los hombres y anastrozol
(Arimidex®) en 12,9% de las mujeres. Otros: triptorelina (Decapeptyl®), letrozol
(Femara®), fulvestrant (Faslodex®), examestano (Aromasil®) y tamoxifeno
(Nolvadex®).

Esteroides habian tomado el 26,3% de la muestra y estaban tomandolo el 39,4%
de los pacientes, por lo tanto, un total de 65,7% pacientes, tomé esteroides de
forma concomitante a BF. El mas utilizado fue la prednisona en el 72% vy
dexametasona en el 28%.

Los analgésicos que tomaban fueron muy variados, en funcion del dolor que
presentaban por su enfermedad principal: paracetamol (31,5%), ibuprofeno
(23,6%), gabapentina (21%), metamizol (18,4%), morfina (18,4%), fentanilo
(13%), aceclofenaco (13%), Otros: oxicodona, tramadol, diclofenaco, piroxicam,
naproxeno sodico, dexketoprofeno trometamol, estreptoquinasa-estreptodornasa
e indometacina.

Tranquilizantes tomaban el 68,4% de la muestra. Los mas usados fueron el
lorazepam (23%) y el alprazolam (23%). Otros: diazepam, bromazepam vy
halazepam.

Un 10,5% de los pacientes tomaban tratamiento para la depresién: citalopram,
sertralina y paroxetina. Y un 10,5% tratamiento para el insomnio: zolpidem y
brotizolam.

En las tablas 18 y 19 se describen los BFs utilizados, separandolos segun si la
patologia de base fue oncoldgica o no oncolégica.

En el 80,6% de los pacientes oncoldgicos, el primer BF utilizado fue el acido
zoledronico, en el 12,9% fue el segundo y en el 6,4% fue el tercer BF utilizado.

En los pacientes no oncoldgicos el BF mas utilizado fue el alendronato (85,7%).
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El tiempo promedio de duracion del tratamiento sélo con acido zoledrénico fue de
24,5 meses (9-51meses) y con alendronato fue de 88,8 meses (32-176 meses).
La dosis total recibida por los pacientes en tratamiento s6lo con acido zoledronico
fue como promedio de 102,7 mg (36-204 mg), mientras que, los que recibieron
solo alendronato tomaron como media 25.428,3 mg (8.960- 51.970 mg), (tablas
20y 21).

Los pacientes que estuvieron en tratamiento con pamidronato previo al
zoledronato recibieron una dosis promedio de 1.980 mg (1.080-3.510 mg) de
pamidronato y 164,6 mg (136-228 mg) de zoledronato.

El tiempo promedio, desde el comienzo del tratamiento con BF IV, hasta la
aparicion de ONM, fue de 25,6 meses (9-51 meses). Siendo de 26,7 meses (9-51
meses) cuando encontramos algun factor desencadenante conocido, y de 23,8
meses (16-40 meses) cuando no existe dicho factor.

El tiempo promedio desde el comienzo del tratamiento con alendronato, hasta la
aparicion de ONM, fue de 88,8 meses (32-176 meses). La ONM asociada a
risedronato aparecio tras 26 meses de tratamiento.

A todos los pacientes, se les suspendié el tratamiento con BF, tras la aparicién de
la ONM, solo dos pacientes con neoplasia de mama continuaron en tratamiento
con ibandronato, durante 13 y 20 meses respectivamente, por indicacién de su
oncologo.

En la tabla 22 relacionamos por sexo y patologias, el factor desencadenante
encontrado. En todos los casos relacionados sélo con BF VO, encontramos factor
desencadenante, y en los dos pacientes con dos tipos de neoplasias, no aparecio
factor desencadenante conocido.

En la tabla 23 relacionamos por sexo y patologias, la localizacion de las lesiones
de ONM Yy en las Figuras 13 y 14, vemos su distribucion.
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6; 16%

O Mandibula
O Maxilar
E Ambos

30; 79%

Figura 13. Localizacién de las lesiones de ONM.

Figura 14. Distribucion de las lesiones maxilares.
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En la tabla 24 relacionamos por sexo y patologias el numero de piezas dentarias
que les faltaban a estos pacientes. En ningun caso, encontramos la denticidon
completa (28 piezas), y justamente, por las pocas piezas que presentaban los
pacientes, el deterioro periodontal y la sintomatologia de dolor y supuracion que
muchos tenian, se desestimd en algunos casos, la realizacion de los indices
CAQD, gingival (IG) y de practica de higiene del paciente (PHP).

Se determinaron en un 36,8% de los casos, siendo el CAOD promedio en las
mujeres de 13 y en los hombres de 10; el IG promedio en las mujeres fue de 1,9y
en los hombres de 1,3 y el PHP promedio en las mujeres fue de 25% vy en los
hombres de 30%.

En la tabla 25 describimos el tratamiento dental conservador que se habian
realizado los pacientes en los ultimos 3 afos, y comprobamos que fueron muy
pocos, los que presentaron motivacion en la conservacidon de sus piezas
dentarias, aunque también pudieron influir motivos econdmicos, debido a las
limitadas prestaciones del servicio publico en odontologia.

En la tabla 26 relacionamos la localizacion de la ONM, con el factor
desencadenante, siendo las exodoncias multiples, entre los factores
desencadenantes conocidos, las que tienen una mayor relacién con la aparicién
de ONM.

En la tabla 27 se relaciona la localizacién de la ONM, con el primer BF recibido,
siendo mandibula y zoledronato la mayor frecuencia de asociacion.

En la tabla 28 se relaciona la localizacion de la ONM, con el tiempo de evolucién
en meses (recuento en diciembre de 2009), siendo 19,39 meses la duracidn
promedio que llevan estos pacientes con la ONM, y el maxilar superior donde se
encuentra el caso de mas larga duracion.

En la tabla 29 relacionamos la localizacién de la ONM, con el primer sintoma que
presentd el paciente.

En latabla 30 se exponen los principales sintomas y signos que presentaban los
pacientes con ONM.

En las tablas 31 y 32 detallamos los marcadores bioquimicos de remodelado
0seo por patologia primaria. Encontramos valores mayores de osteocalcina vy

P1NP en el grupo de neoplasias.
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En la tabla 33 detallamos los valores de bioquimica general y hemograma por
patologias. Encontramos valores promedios de glucemia, elevados en los tres
grupos de pacientes, y valores promedios de hemoglobina (HB) y hematocrito
(Hto) mas bajos en el grupo de neoplasias.

En las tablas 34 y 35 relacionamos los valores densitométricos de columna
lumbar, cuello, total de cadera y ultrasonidos de calcaneo por patologias.

En la tabla 36 mostramos las comparaciones de T-score por patologias.
Encontramos que el T-score de cuello (media 0,06) es significativamente superior
en Neoplasias que las medias de MM y Osteoporosis.

En los gréaficos del 1 al 6 se muestran los T-score en columna, cuello, trocanter,
intertrocanter, total cadera y QUS por patologias.

En el grafico 7 se muestra la frecuencia de fracturas vertebrales por patologias.
Encontramos fracturas vertebrales patologicas en el 52% de los casos.

En la ortopantomografia encontramos en 13,15% imagen radioltcida en relacion
con la lesién de ONM; en 63,15% imagen radiolucida y afectacion de altura del
hueso alveolar; en 18,4% también presentaban restos radiculares y en 5,26%
ademas tenian fractura mandibular.

El tamafo promedio de las lesiones, apreciado en las ortopantomografias de la
primera visita, fue de 2,3 cm (1,2 - 4 cm).

Se realizaron cultivos en 16 casos (42,10%), aislandose:

Colonias de estreptococos: Streptococcus mitis (18,7%), milleri (15,7%), salivarius
(5%), sanguis (5%), viridans (5%), constellatus (5%).

Colonias de microorganismos gramnegativos: Enterobacter cloacae (21%),
Prevotella spp (21%), Fusobacterium spp (10%), Bacteroides grupo fragilis (10%),
Haemophilus parainfluenzae (10%), Klebsiella oxyfoca (5%), Porphyromonas spp
(5%), Morganella morganii (%%), Eubacterium lentum (5%), Acinetobacter Iwoffii
(5%), Eroteus mirabilis (5%), Escherichia coli (5%).

Otros: Estafilococcus aureus (5%)y Candida albicans (5%).

Se realizaron biopsias en 12 casos (31,5%), siendo el informe habitual de
anatomia patologica: mucosa oral que presenta hiperplasia epitelial, fibrosis e
inflamacion cronica, junto a tejido 6seo necrético con inflamacidén aguda, en cuyo

seno se identifican abundantes colonias bacterianas tipo Actinomyces.
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La gammagrafia 6sea completa (estudio realizado a las 2h de la administracion
IV de HMDP-Tc99m en proyecciones anterior y posterior de esqueleto completo).
Se realizaron en 22 pacientes (57,8%), por diagnostico o seguimiento de sus
patologias primarias. Constatandose en 18 casos (47,3%), aumento de captacion
compatible con necrosis ésea, en mandibula o maxilar superior.

A 14 pacientes (36,8%) se les realiz6 una gammagrafia mandibular,
encontrandose captacion patologica compatible con ONM, en 28,9% de los casos.
TC maxilar o mandibular, se realizaron en 13 casos (34,2%), para obtener una
mejor valoracion de la destruccidn ésea y/o de la afectacion del seno maxilar.

El abordaje terapéutico fue conservador con ciclos continuos o intermitentes de
antibidtico sistémico via oral, junto con enjuague bucal antiséptico de clorhexidina
al 0,12%, en todos los casos. El antibitico mas utilizado fue la
amoxicilina/clavulanico (92%). Otros antibioticos utilizados en pacientes alérgicos
o seleccionados por antibiograma fueron: ciprofloxacino (26,3%), clindamicina
(21%), metronidazol (15,7%), azitromicina (7,8%), espiramicina (7,8%) y otros
(cloxacilina, ampicilina, penicilina, rifampicina). El fluconazol se le administré a un
paciente.

A 17 pacientes (44,7%), se les realizaron curas con suero, ciprofloxacino e
hidrogel (Nu-Gel®). Tras las cuales, las fistulas de localizacién oral o extraoral
desaparecieron en 2-3 semanas de tratamiento, y las lesiones con supuracién en
boca presentaron mejoria clinica en todos los casos.

A 15 pacientes (39,4%), se les realizé tratamiento quirdrgico Ilocal,
principalmente curetaje alveolar y en algun caso (7,8%) secuestrectomia,
ostectomia parcial del proceso alveolar y colgajo mucoso del lecho.

En ocho casos (21%) en estadio I, afiadimos en la estrategia de tratamiento
quirurgico local, el uso de concentrado autdlogo de plaquetas (APC") enriquecido
con factores de crecimiento (PRP), con el sistema SmartPREP 2 de Harvest®. Se
realizé de forma bilateral en dos casos. Todos los pacientes presentaron mejoria
a corto plazo, con desaparicion de sus lesiones en boca, y los que siguen en

revision, permanecen asintomaticos.

M? Sacramento Bocanegra Pérez 79



RESULTADOS

La evolucion de las lesiones en boca, tras su diagnédstico y retirada del BF, fue
hacia una mejoria clinica en 65,7% de los casos, no se apreciaron cambios en
26,3% de los casos, y se produjo un empeoramiento en 7,8% de los casos.

La situacion actual de estos pacientes es: asintomatica o con hueso expuesto
sin signos de infeccion en 28,9% de los casos; asintomatica tras PRP un 15,8%;
con signos de infeccién en tratamiento con curas y/o antibioterapia y colutorios
23,7% y han fallecido a consecuencia de su enfermedad de base un 31,6% de los
casos (Figura 15).

La evolucién en la aparicion de nuevos casos de ONM ha sufrido una
disminucién progresiva en los ultimos tres afios. En 2007 se diagnosticaron 19

casos; en 2008 captamos 11 casos y en 2009 encontramos 8 casos.

Figura 15. Distribucién de la situacion actual de los pacientes integrantes
del estudio.

TOTAL
N =38 (100%)

EXITUS VIVOS
N=12 (31,6%) N= 26 (68,4%)

Sintomaticos
N=9 (23,7%)

Asintomaticos
N=17 (44,7%)
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CASOS CLINICOS DE OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES POR
BISFOSFONATOS

CASO N° 1

Paciente mujer de 56 anos, con antecedentes de carcinoma de mama estadio
T3N1MO. Enfermedades concomitantes: diabetes, hipertension e insuficiencia
cardiaca. No fumadora. Habia recibido quimioterapia, hormonoterapia y le
administraron una dosis total de 128 mg de acido zoledrénico (Zometa®).

Acude a consulta, por presentar tras una exodoncia del 47, dolor e inflamacién en
dicha zona. En la exploracién intraoral, se observé fistula en la mucosa que
recubre el proceso alveolar con supuracion (foto 1.1).

Tenia una gammagrafia previa que presentaba hipercaptacion en la zona (foto
1.2). En la ortopantomografia se observd una radiolucidez en lado derecho
mandibular, que correspondia a un defecto 6seo y que fue aumentando
progresivamente (fotos 1.3-1.5). Se le tratd con antibioterapia (tras cultivos y
antibiogramas), antiinflamatorios y colutorios de clorhexidina (CHX). Ante Ila
progresion de sus lesiones, se le pautaron curas locales con nuestro protocolo de
tratamiento con NU-Gel®. Perdi6 el 46; se hizo tartrectomia y endodoncia del 37
(foto 1.6). Expuls6é varios secuestros 6seos (foto 1.7). Se le hizo analitica
completa y de remodelado 6seo, DXA, QUS, biopsia y TC mandibular (foto 1.8).
(Informe del TC: lesidon litica con destruccion de cara interna de la rama
mandibular derecha y del techo del canal dentario ipsilateral).

Actualmente, tras 39 meses de seguimiento permanece asintomatica, con ligero

trastorno de sensibilidad en la regién mentoniana (fotos 1.9-1.10).

Fotos 1.1 y 1.2
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el

Fotos 1.7

Fotos 1.9 yTT1O Ultima revisién a los 39 meses de seguimiento
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CASO N° 2

Vardén de 54 afos, con adenocarcinoma de préstata y metastasis 0seas. Tratado
con quimioterapia, hormonoterapia y una dosis total de 92 mg de acido
zoledrénico (Zometa®). Diabético. Fumador.

Intraoralmente se observd hueso expuesto a nivel del 46-47 (foto 2.1), y en la
ortopantomografia se aprecio radiolucidez en dicha zona (foto 2.2).

Se le tratdé con antibioterapia y CHX.

Se le hizo seguimiento durante 10 meses, hasta que fallecié por su enfermedad
de base.

Foto 2.1

Foto 2.2
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CASON°3

Mujer de 73 afios, con cancer de mama y metastasis Oseas. Marcapaso
bicameral. Tratada con quimioterapia, hormonoterapia y una dosis total de 132 mg
de &cido zoledrénico (Zometa®).

Acude por presentar tras extracciones dentarias, dolor y supuracién. En la
exploracion se observan lesiones fistulosas en maxilar superior en las zonas de
exodoncias (foto 3.1). Posteriormente expulsé varios secuestros 6seos (foto 3. 2),
y presenté comunicacion con seno maxilar (foto 3.3).

Informe de la biopsia: inflamacion aguda y crénica, de predominio plasmocitario,
con presencia de actinomices.

Informe del TC de maxilar superior (foto 3.4): lesion destructiva a nivel de borde
interno de seno maxilar derecho, afectacion de porcién inferior y anterior de hueso
maxilar.

Se le traté con antibioterapia (alérgica a penicilina), CHX y curas locales con NU-

GEL®. Se le hizo seguimiento durante 7 meses, hasta que fallecié por su

enfermedad de base.

Fotos 3.1y 3.2

-

Fotos 3.3.y 3.4
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CASON° 4

Mujer de 69 afios, con artritis reumatoide, hipertension, diabetes y tratamiento con
prednisona. En tratamiento con alendronato semanal (Fosamax®), durante 32
meses (dosis total administrada 8.960 mg).

Acude por presentar hueso expuesto, tras extracciones dentarias. Se le realiz6
secuestrectomia y colgajo mucoso del lecho. Dos afios después se le realiz6
secuestrectomia y ostectomia parcial del proceso alveolar mandibular, pero
recidivd nuevamente con hueso expuesto (fotos 4.1y 4.2).

A pesar de las recomendaciones, se realizd extraccion del 16, volviendo a
presentar hueso expuesto en dicha zona (foto 4.3). Expulsé secuestro 6seo.

En la ortopantomografia se aprecio pérdida ésea en el cuarto cuadrante (foto 4.4).
Continud tratamiento con antibioterapia y CHX. Seguimiento durante 33 meses.

Actualmente asintomatica sin hueso expuesto. No puede ponerse protesis inferior.

R ) e B
| " i
% o F . - |

- AR
L ¥

Fotos 4.3y 4.4
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CASON°7

Mujer de 42 anos, fumadora, con carcinoma ductal infiltrante de mama,
metastasis 0seas y viscerales. Tratada con quimioterapia y dosis total de 72 mg
de &cido zoledrénico (Zometa®).

Acudié por presentar supuracion y hueso expuesto en zona del 45, (diente que
perdid de forma espontanea dos meses antes) (fotos 7.1 y 7.2), y fistula cutanea
(foto 7. 3).

En la ortopantomografia se aprecidé hueso irregular en dicha regién (foto 7.4).

Se le hizo tratamiento con antibioterapia, CHX y curas locales con NU-GEL®,
presentando mejoria clinica y cierre de la fistula en 3 semanas. Se le hizo

seguimiento durante 8 meses, hasta que fallecié por su enfermedad de base.

Fotos 7.3y 7.4
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Caso N° 11

Varon de 47 anos, fumador, con adenocarcinoma de préstata y metastasis dseas.
Tratado con quimioterapia, y una dosis total de 80 mg de zoledronato (Zometa®).
Portador de nefrostomia derecha.

Acude por presentar fistula oral (foto 11.1), hueso expuesto en zona de exodoncia
previa (foto 11.2), y fistula submentoniana (foto 11.3).

Tratado con antibidticos, CHX y curas locales con NU-GEL®. Se observé
desaparicion de las fistulas oral y cutanea en 3 semanas (fotos 11. 4 y 11.5), pero
continud con hueso expuesto en boca (foto 11. 6).

En la ortopantomografia se aprecié radiolucidez en region del 35 y hueso de
aspecto irregular (foto 11.7).

Actualmente tras 30 meses de seguimiento, permanece asintomatico con hueso

expuesto que no le impide colocar protesis dental.

Fotos 11.1y 11.2

Fotos 11.3y 11.4
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Foto 11.7
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CASO N° 13

Paciente mujer de 41 anos, fumadora, con mieloma multiple en remisién completa
desde noviembre 2003. Tratada con una dosis total de 2.790 mg de pamidronato
(Aredia®) y 136 mg de zoledronato (Zometa®).

Tras extraccion del 16 presentd hueso expuesto y movilidad del 15.
Posteriormente en otro centro, le hicieron remodelado 6seo y extraccion del 15.
Acude a consulta con exposicidn 0sea, supuracion y fistula oro-sinusal (fotos 13.1
y 13.2).

Radiograficamente, observamos un defecto 6éseo en el primer cuadrante, en la
zona correspondiente al 16-15 (foto 13.3).

El informe de la gammagrafia (foto 13.4) fue: estudio realizado a los 5 minutos
y 2 horas de la administracion intravenosa de Tc99m-HMDP, se visualiza un
acumulo focal en hueso cigomatico derecho que parece extenderse desde
la region posterior de la orbita, hasta la linea media infranasal.

El informe del TC maxilar (fotos 13.5 y 13.6) fue: afectacion del hueso
trabecular del maxilar derecho, palatino ipsilateral y contralateral parasagital,
(afectacion del paladar duro en linea media), con erosion 6sea cortical, secuestros
de pequefo y gran tamafo (mayores y menores de 15mm), y neoformacion 6sea
periéstica en el suelo del seno maxilar ipsilateral,el cual a su vez,
presenta una ocupacion casi total del mismo, por contenido de densidad de
partes blandas. Engrosamiento mucoso del seno maxilar izquierdo.

Tratada con ciclos de antibioterapia (tras cultivos y antibiogramas), CHX y curas
locales con NU-GEL®.

Seguimiento durante 27 meses, actualmente sigue precisando ciclos de
antibioterapia, CHX 'y curas locales.
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Fotos 13.5y 13.6
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RESULTADOS

CASO N° 14

Mujer de 76 afos, diabética, con osteoporosis tratada durante 137 meses, con
alendronato diario y 39 meses, con alendronato semanal (Fosamax® vy
Fosavance®).

Acude por inflamacion y dolor tras extracciones dentarias (37-38), y colocacion
inmediata de una prétesis dental removible de resina.

En la gammagrafia se observd un foco de hipercaptacion localizado en
hemicuerpo mandibular izquierdo, compatible con diagnostico de osteonecrosis
mandibular (foto 14.1).

En la ortopantomografia se aprecié imagen radioltucida y pérdida 6sea en region
de extracciones dentarias (foto 14.2).

A la exploracién presentaba inflamacion y exposicion 6sea en dicha zona (foto

14.3). Se le puso tratamiento con antibioterapia, CHX, curas locales con NU-GEL
y PRP.

Seguimiento durante 27 meses. Sigue asintomatica tras 20 meses del tratamiento
con PRP (foto 14.4).

Fotos 14.3 y 14.4
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CASON 18

Mujer de 50 afos, con cancer de mama y metastasis Oseas. Tratada con
quimioterapia, hormonoterapia y una dosis total de 160 mg de zoledronato
(Zometa®).

Acude por presentar inflamacion, supuracion y exposicion ésea a nivel del 37 (foto
18. 1). No antecedente de exodoncia previa.

En la ortopantomografia se observé area radiolucida por defecto dseo en dicha
zona (foto 18.2).

Se le pauté tratamiento con antibioterapia, CHX, curas locales con NU-GEL® y
tratamiento con PRP.

Seguimiento durante 18 meses, continuaba asintomatica cuando fallecié por su

enfermedad de base.

Fotos 18.1y 18.2
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CASO N° 19

Mujer de 55 afios, con cancer de mama y metastasis Oseas. Tratada con
quimioterapia, hormonoterapia y dosis total de 96 mg de zoledronato (Zometa®).
Acude por presentar una fistula con supuracion en la region del 35, en relacién con
el apoyo de su protesis dental inferior (fotos 19.1 y 19.2).

Se le traté con antibioterapia, CHX, curas locales con NU-GEL® (foto 19.3) y
tratamiento con PRP bilateral en dos tiempos.

En la ortopantomografia se observé radiolucidez en dicha zona y en regién del 45
(foto 19.4).

Primero se le practico la técnica quirargica con PRP en lado izquierdo, y
posteriormente en el lado derecho (las fotos 19.5-19.8 muestran diferentes
momentos del tratamiento con PRP: pieza dentaria extraida, fragmentos tras
cureteo de la zona, colocacion del gel de fibrina rico en plaquetas en lecho y
sutura).

Seguimiento durante 22 meses, continuaba asintomatica cuando fallecié por su

enfermedad de base.

e
Fotos 19.3y 19.4
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Fotos 19.5y 19.6

Fotos 19.7y 19.8
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CASO N° 20

Mujer de 62 afos, diabética, con cancer de mama y metastasis 6seas. Se le trato
con quimioterapia, hormonoterapia y una dosis total de 204 mg de acido
zoledrénico (Zometa®).

Acude por presentar exposicidon 6sea en el cuarto cuadrante. Antecedente de
exodoncia del 46, seis meses antes.

A la exploracion intraoral se observo hueso expuesto con supuracion (foto 20.1), y
fistulizacion en region submentoniana (foto 20.2).

En la ortopantomografia se aprecié un hueso irregular en dicha zona del 45-46
(foto 20. 3).

El informe del TC de mandibula (foto 20.4) fue: rarefaccion de la rama mandibular
derecha con presencia de destruccion 6sea y un aparente fragmento libre. Existe
ademas una masa de partes blandas en aparente contacto con el borde inferior
de dicha rama mandibular y con aparente destruccion Osea. Este hallazgo
presumiblemente corresponde a un absceso de partes blandas.

En la gammagrafia se aprecid hipercaptacion en dicha zona (foto 20.5).

Se le tratd con antibioterapia, CHX y curas locales con NU-GEL®. Present6
mejoria clinica a la semana (foto 20.6) vy cierre de la fistula en 3 semanas.

Se le hizo seguimiento durante 7 meses, hasta que fallecié por su enfermedad de
base.
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Fotos 20.5y 20.6
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RESULTADOS

CASO N° 21

Varéon de 68 afios, con mieloma multiple IgG Lambda estadio lI-A. Se tratdé con
quimioterapia, trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica (TASPE), previo acondicionamiento con Melfalan-200, y una dosis total
de 164 mg de zoledronato (Zometa®).

Acude por dolor en region del 36 y 46 tras exodoncias un afio antes, supuracion y
pérdida de hueso (foto 21.1). Portaba proétesis dentales parciales removibles,
superior e inferior, que no se quitaba para dormir.

En la ortopantomografia se apreciaron zonas radiolucidas en dichas regiones, con
areas radiopacas en su interior (foto 21.2).

Se le puso tratamiento con antibioterapia, CHX, curas locales con NU-GEL® y se
le hizo tratamiento con PRP bilateral, en dos tiempos (fotos 21.3- 21.5).

Se le diagnosticé posteriormente una diabetes.

En la ortopantomografia de control se observé pérdida dsea en regiones del 36 y
46 con margenes nitidos y sin secuestros 6seos (foto 21.6).

Actualmente tras 21 meses de seguimiento, el paciente permanece asintomatico

(fotos 21.7 y 21.8) y puede llevar prétesis dental.

%. @y

Fotos 21.1y 21.2
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Fotos 21.7y 21.8
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CASO N° 24

Varon de 70 afios, con mieloma multiple. Recibié tratamiento con una dosis total
de 3510 mg de pamidronato (Aredia®) y de 228 mg de zoledronato (Zometa®).
Acude por presentar, sin factor desencadenante conocido, inflamacién y
supuracion en region mandibular derecha (foto 24-1). Desdentado, no usaba
protesis dentales.

En TC de mandibula se observd (foto 24.2): lesion litica de aproximadamente
2 x 2 cm. de diametro situada a nivel de rama mandibular derecha con
destruccion cortical, con pequeha esquirla 6sea en su interior.

Se le tratd con antibioterapia, CHX y se le hizo tratamiento con PRP. Seguimiento

tras PRP durante 16 meses y permanece asintomatico.

-

Foto 24.2
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CASO N° 25

Vardén de 74 ainos, con antecedentes de hipertension arterial, cancer de préstata y
cancer renal izquierdo. Carcinomatosis peritoneal. Tratado con quimioterapia y
una dosis total de 96 mg de zoledronato (Zometa®). Colostomia terminal de colon
sigmoides.

Acude por presentar hueso expuesto en region del 47-46, que ha ido aumentando
de tamafo en los ultimos seis meses (foto 25.1), donde porta una prétesis fija,
pero sin otros sintomas.

En la ortopantomografia se aprecié un hueso irregular en la zona del 36 (foto
25.2). Se le mantiene con medidas de higiene y colutorios de CHX.

Foto 25.2
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CASO N° 26

Mujer de 61 afos, con antecedentes de HTA, colecistectomia, carcinoma ductal
infiltrante con metastasis 6seas y viscerales, y linfedema en miembro superior
derecho postmastectomia. Tratada con quimioterapia, hormonoterapia y una dosis
total de 36 mg de zoledronato (Zometa®).

Acude por presentar hueso expuesto y supuracidn a los ocho dias de la
exodoncia del 37, le hicieron curetaje de la zona que le gener6é un aumento de la
exposicion osea (foto 26.1).

En la ortopantomografia se aprecié pérdida ésea en dicha zona (foto 26.2) Se le
tratd con antibioterapia (tras cultivo y antibiograma) y CHX. Expuls6 secuestro
0seo y referia alteracion de la sensibilidad en hemimandibula izquierda.
Seguimiento durante 17 meses, continta precisando ciclos de antibidtico y CHX.

Foto 26.2
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CASO N° 28

Varoén de 63 afios, fumador, con antecedentes de diabetes y osteoporosis (tratada
con una dosis total de 400 mg de alendronato diario (Fosamax®), calcio y
vitamina D). Con MM IgG Kappa estadio IlI-B, tratado con poliquimioterapia, dosis
total de 2.250 mg de pamidronato (Aredia®) y 148 mg de zoledronato (Zometa®).
Se le realizd posteriormente, un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica (TASPE) y continuaba con interferén.
Acude por presentar hueso expuesto en region desdentada del 35 al 45,
leucoplasia sublingual vy fistulizaciones a piel (fotos 28.1y 28.2). Se habia hecho
exodoncias multiples un afo antes por molestias en los dientes.

En la gammagrafia se observo hipercaptacion en dicha zona (foto 28.3).

El informe del TC de mandibula fue: areas de esclerosis y lesiones liticas que
afectan longitudinalmente (foto 28. 4).

Se le traté con antibioterapia (alergia a penicilina), CHX y curas locales con NU-
GEL®. Seguimiento durante 15 meses, continda precisando ciclos con antibidtico,

CHX'y curas locales.

B
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Fotos 28.1 y 28.2
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Fotos 28.3 y 28.4
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CASO N° 30

Mujer de 80 afos, con artritis reumatoide, tratada con metotrexato, corticoides y
una dosis total de 22.330 mg de alendronato semanal (Fosamax®).

Present6 ONM en relacién con torus linguales (foto 30.1), aunque ella lo
relacionaba, con extraccion previa por movilidad del 43. Tenia prétesis dental
inferior que no apoyaba en zona de lesiones y que no usaba.

Expulsd secuestros 0seos y se le tallé6 hueso expuesto para aliviarle una ulcera
por roce (foto 30.2).

En la ortopantomografia se aprecié hueso irregular en regién del 43 (foto 30.3).

Se le trat6 con antibioterapia y CHX.

Actualmente tras 12 meses de seguimiento continua asintomatica (foto 30.4).

Fotos 30.3y 30.4
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CASO N° 31

Varén de 56 anos, exfumador. En tratamiento por carcinoma broncogénico con
afectacion metastasica 6sea, pulmonar y suprarrenal, tratado con
poliquimioterapia y una dosis total de 56 mg de zoledronato (Zometa®).

En una revisidn preventiva, se le diagnosticdé una periodontitis cronica progresiva
y se le recomendd no hacerse exodoncias. Pero en un viaje a Cuba se hizo
extracciones de 17 piezas dentarias y protesis completas superior e inferior.
Acude por presentar hueso expuesto en varias localizaciones del maxilar superior
e inferior (fotos 31.1y 31.2).

En ortopantomografia se apreciaron imagenes radiolucidas en ambos maxilares,
en relacion con extracciones previas (foto 31.3).

Se le traté con amoxicilina-clavulanico, fluconazol (Candida albicans), CHX y se le
hicieron curas locales con NU-GEL.

-

Seguimiento durante tres meses, hasta que fallecio por su enfermedad de base.

Foto 31.3
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CASO N° 33

Mujer de 73 anos, con mieloma multiple IgG-Kappa, estadio II-A. Diabetes
secundaria al tratamiento corticoideo. Insuficiencia respiratoria.

Se le traté con quimioterapia (melfalan, prednisona, velcade) y una dosis total de
88 mg de zoledronato (Zometa®).

Acude por dolor en mandibula de tres meses de evolucion, principalmente en
region del 36-37, que le dificultaba la masticacion.

A la exploracion intraoral se observo hueso expuesto en region del 47 (foto 33.1).
En la ortopantomografia no observamos alteraciones significativas. Presentaba
diente incluido en cuarto cuadrante (foto 33.2). Se le tratd con antibioterapia y
CHX.

Seguimiento durante 3 meses, hasta que fallecié por su enfermedad de base.

F

oto 33.1

e

.

Foto 33.2
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CASO N° 34

Mujer de 74 afos, con antecedentes de hipertension e hiperglucemia controlada
con dieta. Estaba en tratamiento por osteoporosis, con una dosis total
administrada de 3.640 mg de risedronato (Actonel®).

Segun referia, suspendié dicho tratamiento durante 3-4 meses, para hacerse
extracciones de cuatro piezas dentarias del tercer cuadrante.

Acude con dolor y lesion ulcerada en dicha zona, acompafada de halitosis y
movilidad dentaria de piezas contiguas, que fue perdiendo progresivamente (fotos
34.1-34.4).

En las ortopantomografias apreciamos de forma progresiva una gran pérdida
osea (foto 34.5).

Se le puso tratamiento con antibioterapia (tras cultivos y antibiogramas), CHX y
curas locales con NU-GEL®. También se le pautdé tratamiento con Preotact®
(hormona paratiroidea).

Ante la sospechosa evolucion, el aspecto verrucoso de la lesion y su extension
por la cresta alveolar, se le realizaron varias biopsias de hueso y mucosa, donde
no se observaron signos histolégicos de malignidad.

A los 9 meses de evolucion, fue ingresada por fractura patologica en region
parasinfisaria de mandibula. El informe del TC de mandibula fue: amplia
destruccion de la mandibula que afecta a la hemimandibula izda, y que se
extiende medialmente a la sinfisis y rama horizontal derecha, con desplazamiento
de fragmentos 0seos sinfisarios y parasinfisarios, con masa de partes blandas y
ulceracion del reborde anterior del suelo de la boca, con exposicion de hueso de
la sinfisis (foto 34.6).

Se le volvieron a realizar dos biopsias y fue en la ultima, en tejido procedente de
suelo de boca y encia, cuando le diagnosticaron un carcinoma verrucoso con
probable invasion dsea, creciendo sobre una hiperplasia verrucosa.

Falleci6 a los tres meses de dicho diagndstico.
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Fotos 34.1y 34.2

Fotos 34.5y 34.6

M? Sacramenfo Bocanegra Pérez 107



RESULTADOS

CASO N° 36

Varon de 68 afos, con antecedentes de gastritis cronica atrofica, eséfago de
Barret, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (neuropatia hereditaria con
susceptibilidad a la paralisis por presion) y tromboembolismo pulmonar.

Mieloma multiple IgG Kappa estadio IlI-A tratado segun protocolo con
quimioterapia sin vincristina (antineoplasico que no se debe administrar a
pacientes con la forma desmielinizante del sindrome de Charcot-Marie-Tooth),
mas una dosis total de 96 mg de zoledronato (Zometa®), y trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (TASPE). En remision parcial
y seguimiento por hematologia. Actualmente en tratamiento con prednisona e
interferon.

Se hizo revision bucodental antes de empezar el tratamiento con Zometa® y se le
realizé exodoncia del 31.

Acude siete meses después, por presentar en zona del 36-37, dolor y hueso
expuesto en borde lingual (fotos 36.1 y 36.2), que parece desencadenado por
apoyo de su prétesis dental.

En la ortopantomografia se aprecio radiolucidez en dicha zona (foto 36.3).

Se le trato con antibioterapia y CHX.

También se le realizé remodelacion y eliminacion de secuestro 6seo, debido a la
aparicion de una ulcera en lengua por roce con el hueso expuesto (fotos 36.4-
36.6). Se le recomendd Aloclair® gel y una férula para aliviar el roce de la lengua.
Sigue con revisiones periodicas y ciclos de tratamiento.
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Fotos 36.3 y 36.4

Fotos 36.5y 36.6
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DISCUSION

DISCUSION

La ONM se ha conocido como un efecto secundario devastador del uso de BFs a
largo plazo, aunque realmente, todavia no se ha establecido una relacién causa-
efecto de estos farmacos sobre la ONM (214).

Desde que fue descrita por primera vez en 2003 (18,125), mas de 1000 casos han
sido comunicados en articulos cientificos, editoriales, cartas al editor y congresos
cientificos en los que existe una importante asociacion entre ONM y BFs (20, 86-
88, 127, 215, 216), sobre todo, en pacientes con mieloma multiple o metastasis
oseas de tumores solidos. Estos pacientes fueron tratados generalmente por via
parenteral con BFs de alta potencia, pero el numero de pacientes con ONM
asociada a BFs orales para la osteoporosis va en aumento (217).

La verdadera incidencia de la ONM es desconocida. Los estudios publicados son
retrospectivos y limitados en tamafios muéstrales. Las estimaciones acumulativas
de la incidencia varian de 0,8-12 por ciento (145, 218) para los BFs IV, y entre
1/10.000 y < 1/100.000 pacientes por afio de tratamiento para los BFs VO (74).
Esta incidencia es posible que aumente con la mejora del diagndstico, duracion
de la exposicion y seguimiento de los casos.

El consenso del panel espafiol de expertos (2008), considerd varios criterios
diagnosticos de ONM en relacion con los BFs IV (86-88): 1. Paciente que esta o
ha estado tratado con BF IV; 2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas en
la mucosa de los procesos alveolares, con exposicidon del hueso maxilar o
mandibular. También pueden existir casos con dolor o fistulas; 3. El hueso
expuesto presenta aspecto necrético; 4. La lesion se presenta de forma
espontanea o tras una cirugia dento-alveolar (en especial exodoncias); 5.
Ausencia de cicatrizacién durante un periodo de al menos 6 semanas.

Estos criterios se centran en pacientes oncolégicos, pero al existir casos
producidos en pacientes no oncoldgicos, es por lo que decidimos para nuestro
estudio utilizar fundamentalmente los criterios de la AAOMS (75-76), pues hacen
referencia a tratamientos con BFs en general, sin limitarse a los IV para procesos
malignos.

El mecanismo de accion de los BFs permanece poco claro. Son inhibidores
selectivos de la accion osteoclastica en el ciclo del remodelado 6seo. Por esta
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accion antirresortiva, reducen el remodelado 6seo y, al acelerar la llamada
mineralizaciéon secundaria, producen un aumento rapido y detectable de la
densidad mineral 6sea (90). Parece que también actuan sobre los osteoblastos,
disminuyendo la apoptosis y estimulando la secrecion de inhibidores del
reclutamiento de los osteoclastos (65). Se ha descrito un efecto antiangiogénico,
mediante la inhibicién de las células endoteliales, disminuyendo su proliferacion e
induciendo su apoptosis (23).

Siendo farmacos que inhiben la resorcidon Osea y que se utilizan para la
prevencion y tratamiento de complicaciones esqueléticas, el porqué se relacionan
con ONM es dificil todavia de explicar. Podria contribuir el hecho de que los
maxilares son huesos sometidos a una mayor remodelacion ésea y que estan en
contacto directo con el ambiente séptico de la boca (127). Aunque para establecer
realmente una relacion causal serian necesarios mas trabajos de investigacion,
ensayos clinicos controlados, randomizados, prospectivos y a doble ciego con
una p<0,05% (71).

En nuestro estudio, el rango de edad es de 42 a 83 afnos y el promedio de edad
de 64,8 afos, similar al de otras series, (19, 109, 143, 145, 148). El género
femenino es el mas afectado (66%), al igual que en la mayoria de las
publicaciones (19, 71, 102, 125, 143, 148, 178, 219- 223), aunque en algunas
series publicadas aparece mas afectado el sexo masculino (109, 145, 174, 224-
226).

En las primeras publicaciones, el pamidronato se relacionaba con mayor numero
de ONM que el zolendronato, s6lo o combinado con pamidronato (4, 125, 143,
145, 218, 227, 228). Sin embargo, parece que se invierte la tendencia en los afios
siguientes, siendo el zoledronato el principal causante de ONM (102, 109, 145,
178, 192, 218, 229-232). En nuestra serie aparece en el 81,5% de los casos. Esto
puede ser debido a que es un BF de tercera generacidén, mas potente, y a que se
ha utilizado cada vez con mayor frecuencia.

También se van describiendo casos en la literatura y en nuestra propia casuistica
(18,4%) de ONM asociada a BFs VO, como el alendronato, el ibandronato, el
risedronato o el clodronato (4, 44, 71, 102, 125, 224, 229, 230, 233-235). En
nuestra serie el 85,7% de los casos asociados a BFs VO, se relaciona con
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alendronato y el 14,3% con risedronato, al igual que en otras series (151, 235),
posiblemente porque el alendronato es el BF VO mas recetado.

El diagnostico primario o enfermedad de base mas frecuente encontrada es el
carcinoma de mama (31,5%), al igual que en otras series (19, 102, 127, 178, 220,
222, 236). Aunque en otras publicaciones encontramos que es el mieloma
multiple (4, 145, 148, 218, 224, 229, 233, 237).

Para Jung (238), cada enfermedad subyacente puede tener su propio riesgo
inherente al desarrollo de una ONM, debido a la variable esperanza de vida, a los
diferentes tratamientos oncologicos, y al intervalo y tipo de BF utilizado.

En cuanto al tiempo de exposicion a los BFs, podriamos decir que el riesgo de
padecer ONM con los |V empieza a ser significativo a partir de los 24 meses de
tratamiento, aumentando después de los 36 meses (65, 71, 145, 231). Es por ello,
que la Clinica Mayo recomienda limitar el uso de BFs en MM a 2 afos en
pacientes estables, e ir disminuyendo la frecuencia de administracion, en aquellos
que no lo estan (39, 47).

En nuestra serie, el tiempo promedio de duracién del tratamiento sélo con acido
zoledronico es de 24,5 meses (9-51meses).

Los pacientes oncologicos actualmente tienen una esperanza de vida
relativamente mas larga, por lo que la duracién de los tratamientos con BFs es
mayor, y su probabilidad de exposicion a pamidronato secuencial, seguido por
zoledronato también es mayor (222). En nuestra serie 9 pacientes (23,6%)
estuvieron en tratamiento con mas de un BF.

Con BFs VO se precisa mas tiempo y recibir mucha mas dosis, ya que su
biodisponibilidad es muy pobre. El riesgo aumenta a partir de los 3 afios y un
limite prudente al tratamiento crénico seria de 5 afos (53, 64).

Bone y cols (113), en un estudio realizado en mujeres posmenopausicas que
recibieron alendronato oral diario (5-10 mg) durante diez afios para el tratamiento
de la osteoporosis, no encontraron ningun caso de ONM (113). Por el contrario,
en otro estudio realizado en los Estados Unidos (239), se concluyd, que incluso el
uso a corto plazo de alendronato llevaba a ONM después de ciertos
procedimientos dentales.
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En nuestra serie, el tiempo promedio de estos pacientes en tratamiento con
alendronato es de 7,4 anos (32-176 meses). El caso asociado a risedronato
llevaba en tratamiento menos de 3 afnos y habia hecho una ventana de 3-4 meses
de descanso para la extraccion dentaria. Esto nos hace reflexionar nuevamente
sobre la influencia de la potencia del farmaco en la aparicién de estas lesiones, y
que la suspension del BF no parece evitar la aparicion de ONM.

Respecto al tratamiento con una dosis anual de 4 mg |V de acido zoledrénico, un
estudio sobre la eficacia y seguridad en 5 afios en la osteoporosis
posmenopausica, mostré que era bien tolerado, eficaz y que no aparecian efectos
adversos graves. Sin embargo, los cambios en los marcadores 0seos sugerian
que este régimen de medicamentos causaba insuficiente reduccion de la actividad
de remodelacion en un tercio de los pacientes (240).

Recientemente se han descrito ONM en pacientes que son tratados con otros
agentes, con actividad anti-angiogénica y anti-osteoclastica similar a los BFs,
como son el bevacizumab (anticuerpo monoclonal humanizado que se une al
factor de crecimiento del endotelio vascular y reduce la vascularizacion de los
tumores) (241-244) y el denosumab (Prolia®) (inhibe la maduracién de los
osteoclastos al unirse al RANKL, protegiendo al hueso de la degradacion) (245).
Por lo que es posible, con la terapia a largo plazo y la acumulacion de grandes
dosis, que se incremente la presencia de casos de ONM.

Stopeck (245) propone la utilizacion de un término mas general para esta
patologia, que seria “Osteonecrosis de la mandibula inducida por farmacos”.

Los factores de riesgo o cofactores asociados con la fisiopatologia de la ONM,
ademas del tipo, la dosis, la duracion del tratamiento y la via de administracion,
son muy diversos (126, 135, 137-139).

Asi se describen factores relacionados con el estilo de vida (tabaco, alcohol,
inactividad, malnutricion, mala higiene dental) (75, 76, 132, 235). En nuestra serie
26,3% de los pacientes eran exfumadores y un 21% eran fumadores. La ingesta
ocasional de alcohol aparece en el 5,2% de los casos, pero no encontramos
ingesta habitual. Tienen vida sedentaria y realizan poco ejercicio el 81,5% de los
pacientes, aunque parece justificado por sus graves y avanzadas enfermedades
de base. Ingesta insuficiente de lacteos aparece en el 65,7% de la muestra y un
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aporte exogeno de calcio, con o sin vitamina D en el 55,2% de los casos (este
dato no esta especificado en otras publicaciones consultadas).

Con respecto a la salud bucal, encontramos una ausencia de higiene dental en el
21% de los casos; un alto porcentaje de piezas dentarias ausentes (promedio
13,4-17,8); un escaso tratamiento dental conservador (15,7%) y una generalizada
afectacion periodontal. Por lo que consideramos, al igual que otros autores (22,
94, 137, 218, 231), que la higiene bucal deficiente y la presencia de infecciones
dentales y/o periodontales, son un posible factor de riesgo para el desarrollo de la
ONM.

En otros estudios no se aprecia esta asociacion (222, 232, 246), y una reduccion
en la altura del hueso residual, puede ser el resultado de enfermedad periodontal
cronica, sin que ello implique ninguna actividad aguda. Es por tanto, un marcador
de antecedentes de la enfermedad, y no de enfermedad aguda e intensidad de la
actividad. Esto seria mas apropiado para apoyar la hipétesis, de que las pobres
condiciones periodontales podrian aumentar la susceptibilidad de ONM.

Todos nuestros pacientes son de raza caucasica, considerada en algun estudio
(109) como un factor de riesgo en comparacion con la raza negra.

Respecto a medicaciones concomitantes, en nuestra serie, encontramos una
asociacion con la exposicion a farmacos quimioterapicos en todos los pacientes
oncologicos (81,5%) y a corticosteroides en un 65,7% de los casos, por lo que
podemos considerar, al igual que otros autores (74, 76, 221, 222, 230, 232, 247-
249), que hay una asociacion negativa entre ONM y la exposicién al tratamiento
con corticosteroides.

Boonyapakorn y cols (250) consideran que el riesgo para el desarrollo de la ONM
aumenta con el uso a largo plazo de los BFs (> 2,5 afios), las extracciones
dentales y la cirugia dental. Por el contrario, no consideran factores de riesgo, el
tratamiento con quimioterapia de alta dosis, el autotrasplante de células madre, ni
el tratamiento con corticosteroides, con talidomida o con bortezomib.

Protectores gastricos toman el 76,3% de la muestra y tranquilizantes el 68,4%
(datos no especificados en otras publicaciones).

Las enfermedades concomitantes mas frecuentes encontradas son: hipertension

arterial (50%), al igual que en otras series (239, 251); diabetes (36,8%) y artrosis
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(26,3%). En algunas publicaciones (76, 131, 135, 136), se considera que la
diabetes es un factor de comorbilidad que debe ser evaluado con mayor detalle.
En nuestra serie, en los tres grupos de pacientes, encontramos una glucemia
promedio por encima de los valores normales, por lo que pudiera existir relaciéon y
sera objeto de posteriores estudios.

Entre los pacientes oncoldgicos, encontramos diagndstico previo de osteoporosis
en un 10,5% de casos, considerado por algunos estudios un factor sistémico de
riesgo (76, 231).

En nuestra serie de siete casos de ONM, en relacion con BF VO. La edad media
es de 74 anos (63-82). Cuatro pacientes (57,1%) tienen diabetes tipo Il. Dos
pacientes (28,5%) toman tratamiento corticoide de forma concomitante, y s6lo una
paciente es fumadora.

La localizacion maxilar mas frecuente es la mandibula (78,9%), coincidiendo con
el resto de las publicaciones (4, 18, 19, 71, 102, 125, 143, 145, 148, 178, 192,
220-222, 224-227, 230, 233, 247, 252, 253). En esta mayor afectacion de los
maxilares respecto a otros huesos, parece que influye el estar relacionados a
través del ligamento periodontal con los dientes. Esto favorece los mecanismos y
vias de propagacion de las infecciones de origen odontégeno y periodontal. La
delgadez de la mucosa de revestimiento de los maxilares la hace susceptible de
distintos factores traumaticos, provocando lesiones ulcerativas y comunicacion del
hueso con el medio bucal, o la irrigacion vascular de tipo terminal en la mandibula
(148).

Otra teoria considera que los BFs se acumulan en el hueso alveolar, ya sea en la
mandibula o en el maxilar superior, produciendo toxicidad del tejido blando
circundante (116).

Las lesiones han sido observadas mas comunmente en areas con mucosa
delgada que recubre prominencias 0seas, como torus, exostosis O0seas y linea
milohioidea de la mandibula, pero no hay datos disponibles para proporcionar
estimaciones de riesgo para las estructuras anatdomicas y ONM (137).

Nosotros solo encontramos un caso de ONM en torus lingual asociado a BF VO.
La distribucién de las lesiones maxilares en nuestra serie esta representada en la

figura 14.
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Los pacientes con lesiones en el reborde milohioideo, torus lingual, o con moviles
fragmentos necroticos, pueden presentar en la lengua ulceraciones traumaticas
muy dolorosas, que le producen grandes dificultades para comer y tragar,
afectando negativamente la calidad de vida y dificultando la toma de medicacion y
la adecuada ingesta nutricional. En nuestra serie aparecen estas lesiones en un
10,5% de los pacientes. Treister (254), recomienda para su tratamiento, suavizar
el hueso o eliminar el secuestro, en algun caso corticoide intralesional, y en los
pocos casos en que estas medidas no son eficaces, una protesis de proteccion
para facilitar la cicatrizacion de los tejidos.

Exodoncias previas a la instauracion de ONM es el factor desencadenante
conocido mas importante (57,8%); otras series abarcan desde un 38% (127) hasta
un 86% (125). Sin embargo, existen casos de ONM de aparicion espontanea
(126), en nuestra serie el 31,5% de los casos.

Algunos autores (4, 255), consideran las extracciones dentarias como el principal
factor desencadenate de la ONM, siendo una diferencia importante y significativa
respecto a la osteorradionecrosis (ORN), donde la mayoria de los casos aparecen
de forma espontanea.

Pazianas (256) en su estudio retrospectivo, no encontré asociacion significativa
entre el uso de BFs VO y un mayor riesgo de ONM tras cirugia de la mandibula.
Yarom (257) manifestd discrepancias importantes, entre el disefio del estudio y
las conclusiones obtenidas por Pazianas (256); basandose en que la mayoria de
los pacientes y controles del estudio habian utilizado el BF VO menos de 1,73
anos; no incluia la dosis estimada acumulada de BFs VO; se basaba en una
historia de cualquier cirugia de mandibula; y consideraba que la muestra era muy
pequefia para descartar cualquier forma de asociacién entre el uso de BFs VO y
ONM. De hecho, recomienda que al igual que con otros medicamentos, que
requieren un control especifico por riesgo de efectos adversos, los pacientes que
toman BFs VO, deben ser remitidos de forma rutinaria para revision y seguimiento
de su salud dental, porque algunos podrian estar en riesgo de desarrollar ONM a
largo plazo.

El primer sintoma mas frecuente en nuestros pacientes es dolor (44,7%),

coincidiendo con otros estudios (159), aunque el hueso expuesto estaba presente
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en la primera exploracion clinica en el 89,4% de los casos, siendo un criterio de
diagndstico importante como se acepta por la mayoria de los autores (77, 87, 88,
217).

Los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo son enzimas u otras proteinas
secretadas por los osteoblastos u osteoclastos, o bien sustancias producidas
durante la formacion o la degradacion del colageno tipo |, la principal proteina que
forma la matriz organica del hueso. Estas proteinas son liberadas al torrente
sanguineo durante los procesos de formacién y/o reabsorcion 6sea, pudiendo ser
determinadas posteriormente en sangre y en orina. Los marcadores relacionados
con los osteoblastos, y que reflejan actividad osteoblastica, son denominados
marcadores de formacion 6sea [osteocalcina, P1NP], y los relacionados con los
osteoclastos, se denominan marcadores de resorcidon Osea [beta-Crosslaps
(beta-CTX), fosfatasa acida tartrato resistente (FATR), uniones cruzadas N-
terminal (s-NTX) y C-terminal (s-CTX) telopéptido del colageno tipo ].

Los marcadores 0seos proveen una informacién complementaria a las mediciones
de la densidad mineral 6sea, pues nos indican cual es el estado del remodelado
0seo (258, 259), valorando indirectamente, la actividad tanto del osteblasto, como
célula formadora de hueso, como del osteoclasto, como célula resortiva. Ademas,
los marcadores permiten monitorizar la terapia antirresortiva de un paciente y
observar los cambios mas rapidamente de lo que permite la medicion de la
densidad mineral 6sea.

Elevacién de marcadores de remodelado predice una pérdida de masa 6sea mas
rapida. Algunos autores (258, 259), consideran que el uso combinado de la
osteocalcina y el beta-CTX podria ser util en la detecciéon temprana de las
metastasis 6seas del cancer de mama, lo que puede mejorar los resultados de la
enfermedad.

En nuestra serie encontramos valores elevados de dichos marcadores, en el
grupo de pacientes afectos de ONM que tenian una neoplasia de base. Asi, en la
tabla 32, se observa que los valores séricos tanto de osteocalcina como de P1NP
(ambas sustancias que indican actividad osteoblastica), duplican los valores

obtenidos en los pacientes en los que existe una osteoporosis de base (27.4
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ng/mL frente a 10.3 ng/mL). El escaso tamafio muestral no permite realizar
comparaciones estadisticas, aunque pensamos que las diferencias son evidentes.
Este aumento de los valores de formacion, indicaria la existencia de una marcada
actividad osteoblastica, que es precisamente uno de los hallazgos que se han
descrito en los pacientes afectos de neoplasia, sobre todo en los canceres de
mama y prostata, ademas, como indicabamos previamente, estos marcadores se
utilizan también, como detectores precoces de las metastasis 6seas. En nuestra
serie, precisamente, es el cancer de mama la neoplasia mas frecuente.

Por otra parte, en los mismos pacientes se aprecia una supresion de la actividad
del osteoclasto. Asi los valores séricos beta-crosslaps son menos de la mitad de
los que obtenemos en los pacientes afectos de osteoporosis. Creemos que este
hecho se debe a que las dosis de BFs empleadas en los pacientes con neoplasia
son muy superiores a la usadas en la osteoporosis, y ello conlleva a una mayor
supresion de la actividad del osteoclasto, tal y como se refleja en sus marcadores
bioquimicos. No se observa lo mismo con la FATR, pero este marcador esta
considerado como menos sensible que el beta-crosslap, como indicador de la
resorcion 0sea. Los valores séricos de PTH son similares en todos los pacientes y
los valores medios de vitamina D, medida por su metabolito activo, la 25-HCC,
estan por encima de los 20 ng/mL, que de momento se consideran como ideales,
si bien es verdad, que algunos autores ya indican la necesidad de cifras mas
elevadas de 25-HCC, aunque este tema, se aleja de los objetivos de nuestro
estudio.

En algunas series, se ha descrito la existencia tanto de hipocalcemia como de
hipofosfatemia, pero es cierto, que estos efectos secundarios, se producen sobre
todo en el momento inmediato a la administracion del farmaco (260). En nuestra
serie, los valores séricos tanto de calcio como de fésforo han sido normales y no
hemos detectado hipocalcemia, pero ello puede deberse a que hemos efectuado
los estudios bioquimicos separados del momento de la administracién del BF,
para evitar los cambios agudos descritos.

Marx y cols (151) determinaron que podia utilizarse el marcador bioquimico de
remodelado 6seo “telopéptido C-terminal del colageno de tipo I” en suero (sCTX),
como test predictivo para valorar el riesgo de ONM en individuos que toman BFs.
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Este estudio ha sido posteriormente cuestionado por otros autores (74, 126, 167-
171), quienes no estan de acuerdo con dichas recomendaciones.

En nuestro pais, se ha llegado a producir una especie de “alarma” entre los
profesionales de la odontologia, con la difusion de circulares, notas informativas,
etc, en las que se recogia la necesidad de realizar una determinacién sérica de
CTX y en funcidon de sus resultados, establecer el “riesgo” de aparicion de la
ONM. EIl problema ha sido de tal magnitud, que motivo la elaboracion de un
documento de consenso, firmado por la Sociedad Esparfola de Investigacion
Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM), con la totalidad de Sociedades cientificas
dedicadas a la osteoporosis, asi como, con la totalidad de sociedades de
odontologia y cirugia maxilofacial y en el mismo se llegé al acuerdo, entre otras
conclusiones, de desestimar el sCTX como predictor del riesgo de desarrollar
ONM (126).

Incluso el grupo de trabajo de la ASBMR, que habia publicado un documento de
posicion sobre la ONM (172), publicé un addendum en el que aclaraba que los
valores de sCTX no podian tomarse como un “patron oro” que permitiera predecir
o no el desarrollo de ONM tras una intervencion quirurgica dental (159).

Con respecto a la estimacién de la densidad mineral ésea, hemos encontrado en
los pacientes afectos de neoplasia, unos valores muy elevados de DMO tanto en
la columna lumbar, L2-L4 con un T-score de 1,24; como en la cadera, con un T-
score de 0,07 (algo menor, pero valores correspondientes al pico de masa 6sea
que se produce a los 30 anos). De ser validas, estas determinaciones indicarian la
existencia de una DMO normal, incluso con valores por encima de la media.
Creemos que esto no es cierto y que los mismos se deben, por una parte, a la
existencia de metastasis 6seas en un elevado porcentaje de pacientes, asi como
a la presencia de afectacion ésea en el mieloma multiple y por otra, a la existencia
de fracturas, como veremos mas adelante. Precisamente por esta afectacion, se
establecio la indicacion del BF. En nuestra opinion, creemos que la enfermedad
de base y la afectacion dsea coexistente invalida los valores densitométricos,
tanto en la columna lumbar como en la cadera (cuello femoral y total de cadera), y
no que los BFs administrados a dosis tan elevadas producen un incremento tan
marcado de la DMO.
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En cambio, los valores ultrasonograficos, que podrian dar informacion sobre la
calidad del hueso (212), no muestran aparentemente grandes diferencias, ni en el
SOS, ni en el BUA, ni en el QUI. No disponemos de estudios publicados al
respecto para poder comparar nuestros resultados.

Un hallazgo que consideramos muy interesante, es el hecho de que los pacientes
de nuestra serie, afectos de ONM, presentan al menos una fractura vertebral en
mas de la mitad de los casos, concretamente el 52%. De forma muy llamativa, en
los pacientes con mieloma multiple, la prevalencia de fracturas vertebrales
alcanza el 70%, pese a que todos ellos, son pacientes tratados con dosis muy
elevadas de BFs. Posiblemente, estas fracturas, se deban a la enfermedad de
base.

El manejo de estos pacientes es realmente dificultoso, la evaluacion radiografica
en estadios iniciales puede dar resultados negativos (35, 78, 159), aunque todos
nuestros pacientes tenian en la ortopantomografia, un patron moteado o litico en
consonancia con la zona ésea expuesta o la pérdida de hueso.

Al ser una patologia de reciente aparicidon, no hay tratamientos estandarizados,
sino que dependen, de cada caso individual, de su evolucion y de la decision del
equipo meédico responsable. Ademas, es una patologia de dificil tratamiento,
porque es mas frecuente en pacientes que suelen tener una calidad de vida
previamente limitada, por graves enfermedades oncoldgicas, en nuestra serie el
81,5% de los casos.

Hasta ahora, el primer objetivo del tratamiento es intentar controlar las infecciones
secundarias y el dolor, prevenir la extension de la lesion y el desarrollo de nuevas
areas de necrosis (151, 158); asi como, transmitir al paciente la importancia de
su higiene bucodental, cuidado de sus proétesis y evaluaciones regulares por parte
de su odontoestomatologo.

La terapia farmacoldgica se basa principalmente en la antibioterapia y aplicacion
de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% (88, 151, 173, 182), para facilitar la auto-
reparacion de la zona y detener la progresion de la enfermedad local, ya que,
estos pacientes pueden vivir con algo de hueso expuesto, que en si no es
doloroso y les sirve para apoyar la funcion mandibular (261).
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En nuestra serie el antibidtico mas utilizado es la amoxicilina/clavulanico al igual
que en la mayoria de las publicadas (163, 182), con ciclos continuos o
intermitentes durante como minimo 15 a 30 dias. Es aconsejable tomar un cultivo
para realizar antibiograma antes de iniciar tratamiento antibioterapico (182), y/o en
casos de mala evolucion clinica. En nuestra serie se realizaron en el 42% de los
casos.

Recientes estudios (94, 262), sugieren un papel clave de las biopeliculas
microbianas en la patogénesis de ONM, lo que tiene importantes implicaciones
terapéuticas, para reducir la morbilidad y los costos asociados con esta condicion.
La biopsia del hueso expuesto se hara ante la sospecha de que el origen de la
lesidn guarde relacion con la patologia que motivé la utilizacion intravenosa de los
BFs, de modo primario o metastatico, especialmente si se trata de enfermos con
antecedentes de mieloma multiple. En nuestra serie, se realizaron en los casos
(31,5%) de larga o mala evolucion clinica. En los pacientes en tratamiento con
BFs VO, se debera hacer ante la sospecha clinica de que se trate de un
carcinoma epidermoide oral (162, 263).

Hansen (92) ha demostrado una asociacion topografica entre colonias de
Actinomyces e hiperplasia seudoepiteliomatosa en pacientes con ONM.

En el caso N° 34 de nuestra serie, asociado al uso de risedronato, realizamos
varias biopsias sucesivas ante la sospecha de carcinoma, por el aspecto
verrucoso que mostraba la lesién y la extension por la cresta alveolar. Los
informes de anatomia patolégica no nos diagnosticaban signos histolégicos de
malignidad, sino de hiperplasia epitelial verrucosa con displasia leve focal,
necrosis 0sea y microorganismos compatibles con Actinomyces. En una 5?2
biopsia, que se le hizo tras presentar fractura de la mandibula, se le diagnostico
un carcinoma epidermoide verrucoso. La duracion del proceso, desde el inicio de
la ONM hasta que fallecio fue de 11 meses. No conocemos ningun caso publicado
con esta evolucion.

Los BFs no son metabolizados y por ello, pueden persistir en el hueso durante
meses y a veces anos tras la supresion del farmaco. Por ello, algunos (71, 109,
138. 153, 264, 265), consideran que la suspension del BF no parece evitar la

aparicion o acelerar la recuperacion de la ONM. Incluso, las recurrencias fueron
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vistas meses después de interrumpir el tratamiento con BF (109, 266), y ademas,
podria dar lugar a la reapariciéon del dolor en los huesos y a la progresion de las
metastasis o lesiones osteoliticas (265).

Pero en nuestra serie, observamos mejoria clinica en 65,7% de los casos, y en
los relacionados con BFs VO el 71,4%, presentaron mejoria clinica a los 5 meses
de promedio (4-7 meses) tras la suspensidon del BF, coincidiendo este resultado
con otros autores (18, 125, 151).

La decision de suspender los BF IV en pacientes oncolégicos con ONM, debe
tomarla el oncologo en colaboracién con el estomatdlogo u odontélogo y/o
cirujano maxilofacial. (18, 71, 77).

El problema surge porque, a fecha de hoy, no se puede predecir qué pacientes
van a desarrollar una ONM, ya que no existen factores sistémicos en el individuo
o a nivel oral, que asi nos lo puedan indicar, para tenerlo presente ante
tratamientos odontologicos quirurgicos (163).

El tratamiento conservador o minimamente agresivo parece la conducta mas
recomendable (4, 76-78, 196, 267), ya que, no hay un consenso en el manejo de
la ONM. Pero es dificil en la practica mantener a estos pacientes con analgésicos
y antibioticos durante periodos prolongados.

La terapia con oxigeno hiperbarico no ha sido efectiva en limitar la progresion de
este proceso (4, 71, 77, 78, 145, 159, 165, 193), aunque se ha descrito algun
caso de desaparicion del dolor con el uso de oxigeno hiperbarico asociado a
antibioticos (194).

Sin embargo, la oxigenaciéon mediante la camara hiperbarica es una opcion, para
ayudar a conseguir el éxito del tratamiento en pacientes con osteorradionecrosis
(ORN), ya que tiene efectos benéficos sobre la angiogénesis vascular, la
reperfusion de la isquemia, la neocolagenizacion y la mayor difusion del oxigeno.
Esto nos hace recordar, la diferencia etiopatogénica de la ONM respecto a la
ORN, proceso en el que el hueso irradiado es incapaz de reaccionar ante una
infeccion, debido a la lesion vascular y a la alteracion de la respuesta inflamatoria.
En pacientes con ONM vy fistulas a nivel cutaneo, planteamos en una publicacion
reciente (185), un tratamiento conservador innovador, mediante la realizacion de

curas locales, antibioterapia oral y colutorios de CHX. Con el siguiente protocolo:
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1. Antibioterapia via oral:

» Amoxicilina/clavulanico 1000/62.5 mg (AugmentinePlus®), 2comp/dia, 30 dias.

* Metronidazol 250 miligramos (Flagyl®), 2 comp/8 horas, 10-20 dias (opcional)

2. Enjuagues con clorhexidina 0.12% (Bexident encias®), 3-4 veces/ dia.

3. Tratamiento local de las fistulas mediante:

+ Lavado de las lesiones con suero fisiologico.

* Irrigacién con 4 mililitros de solucion para perfusion 1V de ciprofloxacino 2 mg/ml.
* Aplicacion de hidrogel con alginato (Nu-Gel®) directamente dentro de la fistula.
Estas curas se realizan diariamente hasta conseguir el cierre de las fistulas.
Posteriormente, se les hace seguimiento con revisiones semanales para
comprobar la evolucion.

Las fistulas orales y cutaneas desaparecieron a las 2-3 semanas de tratamiento,
y no se han apreciado recidivas a largo plazo (> 12 meses). La exposicion del
hueso maxilar disminuye notablemente de tamano, aunque no desaparece por
completo. En cualquier caso, hay una mejoria de otros sintomas, no hay dolor,
tumefaccion, ni impotencia funcional. Por ello, pensamos que este protocolo
puede ser util en aquellos pacientes que sufren dolor y fistulizacién cutanea,
secundaria a ONM por BFs para mejoria de sus lesiones, hasta tanto, pueda
llevarse a cabo un tratamiento definitivo. Actualmente, lo realizamos en todos los
pacientes que presentan fistulizacion, ya sea oral o extraoral. En nuestra serie se
realizé en 17 casos (44,7%).

Diversas publicaciones (186, 187, 268), apoyan una modalidad de tratamiento
alternativo para las ONM refractarias al tratamiento con antibidticos, enjuagues y
desbridamientos locales menores, afiadiendo un concentrado de plaquetas
enriquecido con factores de crecimiento.

Es una técnica que usa los propios factores de crecimiento de los pacientes para
acelerar la cicatrizacion de las heridas y estimular la proliferacién y diferenciacion
de los osteoblastos. Las plaquetas funcionan como vehiculo portador de factores
de crecimiento y de otras proteinas que desempefian un papel importante en la
biologia O0sea, acelerando y favoreciendo el proceso de reparacion y

regeneracion.
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Se obtiene de la propia sangre del paciente y este PRP (plasma rico en
plaquetas) tiene el 100% de las plaquetas presentes en el volumen de sangre
centrifugada, fibronectina, fibrina (osteoconductora) y la totalidad de los leucocitos
(accién antimicrobiana local).

El uso de PRP reduce los tiempos de cicatrizacion y regeneracion a la mitad y el
posoperatorio mejora de manera notable. Al ser un material extraido de la sangre
del propio individuo, no tiene efecto antigénico, por lo que se descartan
fendbmenos de rechazo, alergia o reaccién de cuerpo extrafo.

En nuestra serie, lo aplicamos en ocho casos en estadio Il (21%), y a dos de ellos
de forma bilateral. Se comprobd buena evolucion clinica de estos pacientes, que
salvo los fallecidos a consecuencia de su enfermedad de base, se mantienen
asintomaticos y sin hueso expuesto, tras un tiempo promedio de 14 meses.

El desbridamiento quirdrgico no es completamente efectivo en erradicar el hueso
necrotico, y los tratamientos quirurgicos abarcan desde: secuestrectomia,
maxilectomia y mandibulectomia parcial o total, siendo muy dificil obtener
margenes quirurgicos con tejido 6seo viable (151, 158, 163).

Existe un alto grado de recidivas, las complicaciones postoperatorias son
significativas y en muchos casos, da lugar a mas exposicion 6sea (109, 190). Por
ello, el tratamiento de las lesiones avanzadas (estadio Ill) es muy discutido, y es
menos predecible que en otros casos de necrosis 0sea, como en los casos
secundarios a radioterapia (76).

Alons (269) encuentra posibles diferencias en las respuestas al tratamiento, en
funcién de la potencia del BF relacionado con la ONM, y propone un protocolo con
buenos resultados, en casos relacionados con BFs de potencia baja (alendronato)
y media (pamidronato). Consiste en un desbridamiento quirurgico del fondo del
tejido infectado y necrético, el redondeo del hueso afectado, y el cierre primario
sin dejar espacio muerto, ademas de tratamiento antibiotico (penicilina y
metronidazol) por via intravenosa durante 1 semana, seguido por la
administracién por via oral durante 3 semanas.

Williamson (270) consigue resultados alentadores, afiadiendo al tratamiento con

antibidtico y clorhexidina, un desbridamiento quirurgico del hueso necrético y el
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cierre primario sin tension, ya que, muchos casos no responden al tratamiento
conservador, y la infeccion y la destruccion 6sea es progresiva.

Debido a que el tratamiento es complejo, y de dudosa eficacia, nuestro principal
objetivo deberia ser la prevencién, y la correcta informacion a los pacientes,
coincidiendo en dicho enfoque, con otros muchos autores (74, 78, 84, 87, 136,
158, 196, 197, 271-274), que consideran la prevencidon y la coordinacion de la
atencion meédica y dental muy importantes para prevenir su aparicion.

Antes de comenzar un tratamiento con BF: el médico que va a realizar la
prescripcion, debe remitir al paciente a su estomatdlogo u odontdélogo para
exploracion clinica y radiologica de la cavidad oral, diagnostico de cualquier
patologia que presente, realizacion de tratamientos que precise y planificacion de
revisiones periddicas.

Si precisa tratamientos dentales invasivos (exodoncias, cirugia periodontal,
eliminacién de torus, etc) algunos autores (71, 73, 76, 77, 85, 273), aconsejan
retrasar al menos un mes el comienzo del tratamiento con BF y realizarlo bajo
profilaxis antibidtica con penicilina y enjuagues de CHX al 0,12%, (en alérgicos
azitromicina, metronidazol y quinolona o eritromicina y metronidazol).

Si el paciente esta en tratamiento con BF: igualmente debe ser remitido para su
valoracion bucodental y realizacion de los tratamientos que precise de la forma
mas conservadora, evitando en lo posible, las extracciones y procedimientos
quirurgicos (65, 155). Si no es posible, y tiene que ser sometido a una extraccion
0 a cirugia de manera absolutamente necesaria, debe realizarse con cobertura
antibidtica y de clorhexidina. Previamente al tratamiento se debe realizar
consentimiento informado escrito, especificando que se ha informado
exhaustivamente al paciente de esta posible complicacion (86, 133, 248).

Segun la AAOMS (76), los pacientes que llevan menos de 3 afios en tratamiento
con BF VO y no tienen otros factores concomitantes como tratamiento crénico con
corticoides, no precisan alteracion o retraso en el tratamiento quirurgico oral
necesario. Posicion que comparten otros autores (256, 275), dado que la
incidencia de ONM en pacientes que toman BFs VO para osteoporosis parece

muy baja. Si toman corticoides o llevan mas de tres afios de tratamiento, habria
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que valorar suspender el BF 3 meses antes y después del mismo, pero no se
conoce con certeza si esto podra prevenir la aparicion de ONM (76, 159).

En el reciente consenso nacional de la SEIOMM (126), se ha elaborado un
algoritmo para el manejo de los pacientes que reciben BFs a dosis de
osteoporosis, en el cual, utilizan la edad mayor de 70 afios, la presencia de
fracturas previas y el T-score, para valorar si procede suspender el BF ante un
paciente con necesidad de cirugia dento alveolar.

En nuestra casuistica asociada a BF VO, encontramos una edad media de 74
afnos y fracturas previas el 43% de los casos. Consideramos que estos pacientes
tienen un elevado riesgo de nuevas fracturas por fragilidad, pese a los valores
densitométricos, como ya hemos comentado previamente.

Cualquier tratamiento no estrictamente necesario deberia evitarse. Se
contraindican los implantes dentales (62, 65, 82, 134, 155, 201, 205, 276), y los
procesos invasivos relacionados con la estética dental (71).

La AAOMS (76) indica que no esta contraindicada la colocacion de implantes
dentales en aquellos pacientes que han tomado BFs VO durante menos de tres
afos y que no presenten factores de riesgo tales como la toma de
corticoesteroides o una edad superior a los 70 afios.

Algunos autores (277-280) han publicado series de pacientes que tomando BFs
VO, algunos con mas de 3 afios de tratamiento, les colocaron implantes dentales
con buenos resultados, y sin ningun caso de ONM. Por ello, es necesario un
mayor numero de estudios longitudinales de colocacidon de implantes dentales en
pacientes que tomen BFs VO, para determinar la seguridad de este procedimiento
en este tipo de pacientes (134, 205).

Algunos autores (18, 65, 281), ante un diente no restaurable, consideran
preferible la endodoncia y amputacion de su corona, antes que la extraccion.
Aunque habria que reflexionar, sobre la situacién de pacientes sin posibilidades
economicas para ese tratamiento conservador, a los que en ocasiones se les
niega la extraccién dentaria por riesgo de ONM, presentando piezas careadas,
restos radiculares, etc., con dolor, dificultad para colocar o renovar protesis y que

deben seguir tratamientos médicos muy prolongados.
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En un estudio (282), que realizamos en las consultas de odontologia de Atencion
Primaria, del Servicio Canario de Salud en Las Palmas de Gran Canaria,
comprobamos que nuestros pacientes no son debidamente informados por el
médico prescriptor, de la necesidad de revision de su salud bucodental, valoracién
de posibles factores irritativos y motivacién en habitos correctos, antes de iniciar
tratamientos con BFs.

Tampoco son informados de los riesgos de sufrir ONM tras una extraccion
dentaria. En la practica, los pacientes llegan a ocultar dichos tratamientos, por las
dificultades encontradas para las extracciones dentales necesarias.

Existen diversas publicaciones de casos relacionados con el uso de prétesis
dentales como factor desencadenante (146, 233, 234, 237, 261). En nuestra serie,
tres casos (7,8%) estan relacionados con lesiones por proétesis removibles en
mandibula (dos tenian proétesis parcial que se quitaban para dormir y uno tenia
protesis total que no se quitaba para dormir). Dichos pacientes estaban
relacionados con BF IV y portaban también prétesis completa superior.

Por ello, consideramos imprescindible revisar y ajustar adecuadamente las
prétesis dentales, recomendar retirarlas por la noche y motivar al paciente en
habitos correctos de higiene y alimentacion. Igualmente, programar revisiones
periodicas de la cavidad oral (65, 71). En caso de aparicidén de ulceras por roce o
apoyo de protesis, la protesis debe ser retirada y el paciente se revisa a los 7-10
dias. La ausencia de curacion o la exposicion de hueso necroético, obligan a remitir
al paciente a un centro de referencia para el diagndstico, control y tratamiento de
la enfermedad (70).

Es necesario informar al Sistema Nacional de Farmacovigilancia de los casos
clinicos relacionados con dicha medicacion. Aunque se necesita una mejor
coordinacion de sus iniciativas relativas a la seguridad (283).

Nuestra serie de 38 casos (marzo 2007- diciembre 2009), es una de las mas
amplias a nivel nacional, segun revision bibliografica, y una de las mas completas
presentadas, ya que, estos pacientes han sido diagnosticados y seguidos
periodicamente, tratados segun su evolucion clinica y con diversos tratamientos

durante el estudio.
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A nivel internacional, existen series con mayor numero de pacientes (4, 125, 192,
218), aunque son estudios retrospectivos que conllevan algunas desventajas,
como son, las dificultades para obtener y validar la informacion de los pacientes o
de sus expedientes meédicos, y el uso de diferentes criterios diagndsticos
anteriores a los consensos.

La disminucién progresiva en la aparicion de casos detectada en nuestra serie (de
19 casos en 2007, a 8 casos en 2009), podemos achacarla al mayor y mejor
conocimiento sobre esta patologia y a las medidas de prevencion adoptadas en
los pacientes en tratamiento con BFs (199). Ademas, parece que continua esta
tendencia, ya que a finales de mayo de 2010, so6lo hemos diagnosticado dos
nuevos casos (uno asociado a zolendronato y otro en relacion con risedronato).
Por ello, nos reafirmamos en que la prevencion es la mejor forma de enfocar este
problema.

Un 31,6% de nuestros pacientes han fallecido a consecuencia de sus
enfermedades oncoldgicas de base; un 44,7% permanecen estables sin signos de
infeccion, con o sin hueso expuesto y un 23,7% siguen con signos de infeccion, a
pesar de los diversos tratamientos farmacoldgicos recibidos. Padeciendo un
tiempo promedio de 19,4+13,6 meses de evolucién con ONM, éste dato no suele
estar especificado en la mayoria de las publicaciones, pero es mayor que el
encontrado en otra serie (22-24 meses) (261).

Nuestro objetivo en estos momentos seria poder hallar factores, bien orales,
sistémicos, radiolégicos o a través de determinaciones analiticas sanguineas, que
nos ayuden a identificar los pacientes de riesgo.

Se estan realizando ensayos clinicos sobre medicamentos que inhiben la funcién
y actividad de los osteoclastos, que han incorporado evaluaciones dentales y de
osteonecrosis mandibular. ElI Southwest Oncology Group pondra en marcha un
registro prospectivo de los pacientes con enfermedad ésea metastasica tratados
con BFs IV y el registro de Alemania de ONM creado en 2004, ahora contiene
datos sobre 600 pacientes. Futuros estudios clinicos y de translacion son
necesarios para investigar la patogénesis de la ONM, identificar los factores de
riesgo para su desarrollo y crear los medios necesarios para su deteccion y
gestion (222).
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Tabla 5. Publicaciones que describen casos de ONM en asociacién con BFs
(>10 casos).

ENFERMEDAD
DE BASE

HISTORIA

DENTAL LOCALIZACION

AUTORES ONM SEXO BISFOSFONATOS

MUJER/
HOMBRE

Duracion promedio del tratamiento
Otros datos

MM CM CP O

BADROS (109)
(2006)
BAGAN (149
(2005)

BAGAN (19)
(2006)

BAMIAS (145)
(2006)

BEDOGN| (37)
(2008)

BIASOTTO (219)
(2006)

BOONYAPAKORN (250)
(2008)

CARMAGNOLA(#)
(2008)

CASTILLO (284
(2007)
CLARKE (224
(2007)

DANEMANN (239)
(2006)

DIEGO (226)
(2006)
DIMITRAKOPOULOS(144)
(2006)

DORE (178)

(2009)

DURIE 18
(2005)

ESTILO @)
(2004)

ESTILO (222
(2008)

FARRUGIA 44
(2006)

FAVIA @2)
(2008)

GRAZIANI (289
(2006)
HERAS (1)
(2007)

HOEFERT (102
(2009)
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12

22

25

23

15

75

13

28

23

31

14

15

30

517

8/2

15/ 5

7110

714

9/3

1M1/11

12/8

8/4

10/ 15

NS

4/6

NS

1213

NS

9/ 4

NS

NS

19/11

13/1

10/5

2317

1

10

10

62

13

o

N

w

PAM; ZOL
Tto.: 101 (meses)
PAM:40%; ZOL:20%; PAM+ZOL:40%
Esteroides (4)

PAM: 15%; ZOL:45%;PAM+Z0L:40%
Tto.: 29 (meses)

PAM +Z0L: 9; ZOL:7; ZOL+ IBN: 1
Tto.: 20 (meses)

PAM: 1; ZOL: 2; PAM+ZOL:8
Tto.:37 (meses)

Z0L:12

Z0L:14; PAM: 3
PAM+ZOL: 4;Z0OL+IBAN:1
TTo (zol): 26 meses

Z0L:19; ZOL+PAM: 1
Tto: 21 (meses)

ZOL; PAM;ALN: NS
Corticoides (33,3%)

PAM: 10; ZOL: 5 PAM+ZOL: 8;
ALN: 2
PAM: 1; ZOL: 14 ; PAM+ZOL.: 5;
ALN :3
Tto: ZOL: 28,6 (meses); PAM o
PAM+ZOL: 40 (meses); ALN: 5(afios)

Z0L:10
ZOL: 54%; PAM+ZOL: 45,5%

Z0L:15

PAM; .ZOL.
Esteroides: (15)

PAM; ZOL
Esteroides(15)

PAM: 14,3%; ZOL:35,7%;
PAM+ZOL: 50%; Tto.: 28 (meses)
Corticoides: 18 (64,3%)
PAM: 4 ; ZOL : 11; PAM+ZOL: 3;
ALN: .5
ZOL:24; PAM:1; CLD:3; ALN:3
Tto: 21 (meses)
Corticoides: 10

Z0L:14

PAM+Z0L:1; ZOL:12; ALN:2

PAM: 2; ZOL:13; PAM+ZOL:7;ALN:1;

ALN+ZOL:1;IBN:2; IBN+ZOL:1;

CLD:1;CLD+ZOL:1;IPAM+ZOL+IBN:1
Tto: 48 (meses)

54 %

Extracciones:
70%

11 (55%)

13 (76%)

Extracciones: 8
Prétes:1;Espon:2

8

Extracciones: 17

Extracciones:
50%

Extracciones:
66,6%

1

Extracciones: 10
Endodoncia: 2;
Protesis: 2
Q. periodontal : 9

Extracciones: 10
NS

9

Extracciones:
75%

Extracciones: 9
(69%)

Extracciones: 7

NS

Extracciones:
64%

6 (40%)

NS

NS

Mandibula : 5
Mandibula y maxila: 5

Mandibula:11; Maxila:1
Ambas: 8

Mandibula: 14
Maxila: 3

Mandibula:8
Maxila: 3

Mandibula:8; Maxila:3
Ambas:1

Mandibula: 13
Maxila: 6; Ambas:3

NS

Mand:58,3%Maxil:25%;
Ambas 16,6%

Mandibula: 19
Maxila:6

Mandibula: 17
Maxilla: 4
Ambas: 2

Mandinula:6;Maxila:3
Ambas: 1

NS

Mandibula:9; Maxila: 4
Ambas:2

NS

Mandibula: 6
Maxila : 5 ; Ambas :2

Mandibula: 16
Maxila: 10; Ambas:2

Mandibula: 16;
Maxila:12
Ambas:3

Mandibula:7
Maxila:6 ;Ambas:1
Mandibula:10; Maxila:2
Ambas:3

Mandibula:27;
Maxila:1; Ambas:2
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HOFF (1)
(2005)

KOS (230)
(2009)

KUMAR (51
(2008)

LONGOBARDI (24
((2005)

MARX (18
(2003)

MARX (@)
(2005)

MELO y OBEID @)
(2005)
MERIGO (276)
(2006)

MIGLIORATI (1)
. (2005)

MONTEBUGNOLI @
(2007)

PIRES (220)
(2005)

PURCEL y BOYD (234
(2005)

RUGGIERO (129)
(2004)

SANNA (259)
(2005)
SCHWARTZ (228)
(2004)
STOCKMAN (192
(2009)
THAKKAR (286)
(2006)

THUMBIGERE-
MATH47) (2009)

TREISTER (174)
(2008)
YAROM (2%)
(2007)
ZARYCHANSK| (227)
(2006)
ZERVAS (146)
(2006)

33

34

36

119

28

NS

19/15

10/3

1315

NS

NS

Al7

21/8

14/ 4

8/8

10/4

6/ 7

45/18

10/0

NS

26/24

NS

1719

15/24

1110

5/7

18

29

25

28

16

17

50

12

10

21

10

21

1

NS

15

1

PAM; ZOL
Tto.: 28 (meses)
PAM: 9; ZOL: 17, PAM+ZOL: 3
ZOL+ BN : 2; ALN: 3
Tto :37( meses)
ALN: 9; Zol: 3; PAM:1
Tto ALN:54,6 (meses)

PAM: 3; ZOL:11; CLD: 2; RSD:2
PAM: (66,7%); ZOL: (16,7%);

PAM+ZOL: (16,7%)
Corticoides: 22 (61%)

PAM: 32 (26%); ZOL: 48 (40,3%);

PAM:+ZOL: 36 , (30,2%) ; ALN: 3
Tto:14 (meses);Corticoides(59,7%)
PAM: 4 ; ZOL: 4, PAM+ZOL: 3
Tto: 34 (meses)

ZOL:15; PAM+ZOL:11; ALN:3

PAM: 3; ZOL: 8; PAM+ZOL: 6;
ALN:1
Esteroides: 1

PAM: 3; ZOL: 8; PAM+ZOL:5
Tto:18 (meses)

PAM: 4, ZOL: 5, PAM+ZOL: 5
Esteroides:5

PAM: 1; ZOL: 10, PAM+ZOL: 1,

ALN: 1
Tto: 1-52 (meses); Corticoides: 6

PAM: 34 (53,9%); ZOL::9 (14,3%);

PAM+ZOL: 13 ( 20,6%)
ALN: 5;RSD: 1; Tto: 27(mese)
PAM, ZOL
Tto.: 30 (meses)

PAM
Tto.: 6-77 (meses)

PAM: 9; ZOL: 39; PAM+ZOL.:1;
ZOL+IBN:1

PAM: 4; ZOL: 7 ; PAM+ZOL: 6

PAM: 1; ZOL: 10; PAM+ZOL: 10 ;
PAM+ZOL+IBN: 2
ALN: 2; ALN +IBN: 1

NS

ALN: 8; RSD: 2
Tto: 49 meses

PAM: 12

PAM; ZOL
Tto: 24 meses

94%

Extacciones:7
Protesis::6
Extracciones:4
Periodontitis:8;
Protesis::6
Extracciones:
28 (77,8%)

55 (46%)

9 (82%)

Ext.:15

7 (38%)
Ext.:10
Protesis:4;

Espontanea:2

9(64%)

5 (38%)
Extracciones:
54 (86%)

4 (40%)

25

16

Ext.:25
Ext: 6: Prot:2;
Implantes:3
7 (58%)

Ext.:46%
Protesis:3

Mandibula: 21
Maxila: 10
Ambas: 3

Mand:9
Maxil:3;Ambas:1

Mandibula:6; Maxila:6
Ambas:6

Mandibula :29
Maxila: 5
Ambas: 2

Mandibula : 81
Maxila: 33; Ambas: 5

Mandibula:8
Maxila: 2, Ambas 1
Mandibula: 20;
Maxila: 8;Ambas:1
Mandibula:8;
Maxila:2
Ambas:1; NS:7

Mandibula: 11
Maxila:5

Mandibula: 10,
Maxila: 4

Mandibula: 4 ;
Maxila:2
NS: 7
Mandibula: 39
Maxila : 23
Ambas: 1
Mandibula: 9
Maxila: 1

Mandibula:36;Max:13
Ambas:1

Mandibula:22
Maxila: 4

NS

Mandibula: 8
Maxila: 3
Mandibula: 10 ;
Maxila: 1;Ambas: 1

Abreviaciones: PAM: pamidronato; ZOL: zoledronato; ALN: alendronato; IBN: ibandronato; RSD:
risedronato; CLD:clodronato; NS: no especificado; Tto: tratamiento; Espon: espontanea; Ext:
extracciones; Q: cirugia,.
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TABLAS

Tabla 12. Caracteristicas basales antropométricas general y por sexo.

Edad Peso Estatura IMC Envergadura

N 13 13 13 13 13
Minimo 48,00 65,70 164,00 21,70 168,50
Maximo 78,00 102,00 179,00 34,48 191,00

Media 67,15 74,98 169,71 26,06 178,38

DT 9,35 10,81 4,49 3,73 5,80

N 25 25 25 25 25
Minimo 42,00 46,50 144,00 17,72 147,00

Sexo Méaximo 83,00 95,70 169,50 37,62 176,50
Media 63,60 64,67 155,39 26,90 159,93

DT 11,96 11,92 6,24 5,18 7,70

N 38 38 38 38 38
Minimo 42,00 46,50 144,00 17,72 147,00
Maximo 83,00 102,00 179,00 37,62 191,00
Media 64,82 68,21 160,30 26,61 166,26

DT 11,14 12,42 8,90 4,69 11,32
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TABLAS

Tabla 13. Historia ginecolégica (N=25).

Menarquia 9,00 18,00 12,71 1,97
Menopausia | 35,00 54,00 47,38 4,74
Anos fértiles | 23,00 42,00 34,67 4,32
Partos 0,00 9,00 2,63 1,93
Tabla 14. Diagnéstico primario general y por sexo.
Sexo
Hombre Mujer Total
Neo mama 0 12 12
Neo préstata 3 0 3
Neo recto 2 1 3
Neo pulmén 1 0 1
BIECHLEIC Neo préstatay Neo renal 1 0 1
Neo préstatay MM 1 0 1
Mieloma multiple 5 5 10
Osteoporosis 0 5 5
Artritis reumatoide 0 2 2
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TABLAS

Tabla 15. Estilo de vida y habitos por sexo.

Sexo
Hombre Mujer Total

N % N % N

No 2 15,38 18 72,00 20

Tabaco Si 3 23,08 5 20,00 8
Exfumador 8 61,54 2 8,00 10

Total 13 100,00 25 100,00 38

No 8 61,54 25 100,00 33

Aleohol Ocasional 2 15,38 0 0,00 2
Exbebedor 3 23,08 0 0,00 3

Total 13 100,00 25 100,00 38

No 6 46,15 14 56,00 20

Ejercicio < 30 minutos 5 38,46 6 24,00 11
30 a 60 minutos 2 15,38 5 20,00 7

Total 13 100,00 25 100,00 38

<1200 mg Ca/dia 8 61,54 17 68,00 25

Lacteos 21200 mg Ca/dia 5 38,46 8 32,00 13
Total 13 100,00 25 100,00 38

No 4 30,77 13 52,00 17

Suplementos Si 3 23,08 3 12,00 6
Calcio Calcio +vit D 6 46,15 9 36,00 15
Total 13 100,00 25 100,00 38

No 7 53,85 1 4,00 8

Cepillado unavez al dia 1 7,69 3 12,00 4
dientes > una vez al dia 5 38,46 21 84,00 26
Total 13 100,00 25 100,00 38
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TABLAS

Tabla 16. Enfermedades concomitantes por sexo y patologia.

Diagnéstico primario

Neoplasias Mieloma multiple Osteoporosis

Hombre Mujer Hombre Mujer Mujer

N % N % N % N % N %
No 7 |8750| 10 [76,92| 3 |60,00| 5 (100,00 3 |4286
Artrosis Si 1 [12,50| 3 |23,08| 2 |4000| 0O | 000 | 4 |57,14
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
No 4 |5000| 7 |5385| 3 |60,00| 2 |40,00| 3 |42,86
Hipertension S 4 |5000| 6 |46,15| 2 |40,00| 3 |60,00| 4 |57,14
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
No 7 |87550| 10 |76,92| 5 (100,00 4 |[80,00| 7 [100,00
Cardiopatfa Si 1 [12,50| 3 |23,08| 0 | 000 | 1 |2000| O | 0,00
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
No 8 (100,00 12 [92,31| 4 |80,00| 4 [8000| 7 (100,00
Hepatopatia Si 0 |o000| 1 |769| 1 [2000| 1 |[2000| O | 0,00
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 [100,00f 7 [100,00
No 7 |8750| 9 [6923| 4 (80,00 1 |[20,00| 3 |42,86
Diabetes Si 1 |12550| 4 [30,77| 1 |20,00| 4 |80,00| 4 |57,14
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
No 5 |6250| 13 [100,00| 4 |[80,00| 3 [60,00| 7 [100,00
Si 3 |3750| 0 | 000| 1 [2000| 2 [40,00f O | 0,00
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
No 8 (100,00 11 [84,62| 5 (100,00 5 (100,00 7 (100,00
Vascular Si 0O | 000| 2 [1538| 0 [000| O |000| O | 0,00
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
No 6 |7500| 9 |6923| 4 [80,00| 5 [100,00f 6 |8571
Si 2 |2500| 4 [30,77| 1 [2000| 0 | 000 | 1 |14,29
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
No 7 |87,50| 13 [100,00| 5 (100,00 4 |[80,00| 7 [100,00
Tiroides Si 1 [1250| 0 | 000 | O | 000 | 1 [2000| O | 0,00
Total 8 [100,00{ 13 [100,00f 5 (100,00 5 {100,00f 7 [100,00
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TABLAS

Tabla 17. Tratamientos concomitantes por sexo y patologia.

Diagnéstico primario

Neoplasias Osteoporosis Mieloma multiple
Hombre Mujer Mujer Hombre Mujer
N % N % N % N % N %
No 2 [ 2500 3 |[23,08| 2 28,57 1 (20,00 1 | 20,00
Protectores
.. Si 6 |7500| 10 [ 76,92 | 5 71,43 4 |80,00| 4 | 80,00
gastricos
Total 8 1[100,00( 13 [(100,00| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
No 8 [100,00| 11 | 8462 | 2 28,57 5 1100,00f 4 | 80,00
Antiagregantes Si 0 | 000 | 2 [1538| 5 | 71,43 | 0 | 0,00 | 1 | 20,00
Total 8 1[100,00( 13 [(100,00| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
No 7 | 87,50 | 13 (100,00 7 100,00 | 3 | 60,00 5 |100,00
Sintrom Si 1 1250 | O 0,00 0 0,00 2 (40,00 O 0,00
Total 8 1[100,00( 13 [(100,00| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
No 0 0,00 0 0,00 7 100,00 | O 0,00 0 0,00
o : Si 4 5000 4 |30,77| O 0,00 1 |40,00| 2 | 40,00
Quimioterapia
Antecedente| 4 | 50,00 9 [6923]| 0 0,00 4 [60,00| 3 |60,00
Total 8 1|100,00( 13 (100,00| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
No 2 |2500| 3 [23,08]| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
: Si 2 |2500| 7 [5385]| 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Hormonoterapia
Antecedente| 4 | 50,00 3 [23,08]| O 0,00 0 0,00 0 0,00
Total 8 1[100,00| 13 (100,00| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
No 2 |2500| 6 [46,15| 5 71,43 0 0,00 0 0,00
: Si 5 6250 4 |30,77| 2 28,57 2 | 40,00 2 | 40,00
Esteroides
Antecedente| 1 1250 | 3 |23,08] O 0,00 3 | 60,00 3 | 60,00
Total 8 [100,00| 13 (100,00| 7 100,00 | 5 ([100,00| 5 |100,00
No 1 12,50 | 1 7,69 1 14,29 0 0,00 0 0,00
Analgesicos Si 7 |8750| 12 [ 92,31| 6 | 8571 5 (100,00 5 (100,00
Total 8 1|100,00( 13 [(100,00| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
No 2 |2500| 4 [30,77| 3 42,86 2 |40,00( 1 | 20,00
Tranquilizantes Si 6 |7500| 9 [6923]| 4 57,14 3 | 60,00 4 |80,00
Total 8 1|100,00( 13 [(100,00| 7 100,00 | 5 (100,00| 5 |100,00
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TABLAS

Tabla 18. Bisfosfonatos utilizados en patologia oncolégica.

Diagnéstico

N N N N N N N
Zoledronato 12 3 5 2 1 1 1
=12 Alendronato 0 0 1 0 0 0 0
Pamidronato 0 0 4 1 0 0 0
Zoledronato 0 0 3 1 0 0 0
BE 2 Pamidronato 0 0 1 0 0 0 0
Ibandronato 3 0 0 0 0 0 0
Clodronato 0 0 1 0 0 0 0
BF 3 Zoledronato 0 0 2 0 0 0 0
Ibandronato 1 0 0 0 0 0 0

Tabla 19. Bisfosfonatos utilizados en patologia no oncolégica.

Diagndéstico
| Avtritis rumatoide ____Osteoporosis

N N

Alendronato 2 4

Risedronato 0 1

Alendronato 0 2
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TABLAS

Tabla 20. Exposicion de casos clinicos oncolégicos.

Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Mujer
Mujer
Mujer
Mujer
Varén
Mujer
Mujer

Mujer

Mujer

Mujer
Mujer
Mujer
Varén
Varén
Mujer

Varoén

Varén

Edad

56

54

73

77

77

42

44

54

53

47
41

53

64

63

50

55

62

68

69

7

70

Diagnéstico

Neoplasia
mama
Neoplasia
prostata
Neoplasia
mama
N. Préstata
Mieloma M.
Neoplasia
mama
Neoplasia
mama
Neoplasia
mama
Mieloma
Mdltiple
Neoplasia
mama

Neoplasia
prostata
Mieloma
Multiple

Neoplasia

Recto

Neoplasia
mama

Mieloma
Mdltiple

Neoplasia
mama
Neoplasia
mama
Neoplasia
mama
Mieloma
Mdltiple
Neoplasia
Recto

Mieloma
Mdltiple
Mieloma
Multiple

Neo prostata
Neo renal

Bisfosfonato

Zoledronato
Zoledronato
Zoledronato
Zoledronato
Zoledronato
Zoledronato
Zoledronato

Zoledronato

Zoledronato
Ibandronato

Zoledronato

Pamidronato
Zoledronato
Pamidronato
Zoledronato

Zoledronato
Ibandronato

Pamidronato
Clodronato
Zoledronato

Zoledronato

Zoledronato

Zoledronato

Zoledronato

Zoledronato

Pamidronato
Zoledronato

Pamidronato
Zoledronato

Zoledronato
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Via
adm

Oral

Dosis
(mg)

50

90

90

50

90
300

Frecuencia
(dias)

28
28
28
28
28
28
28

28

28
Diario

28

28
28
28
28

28
Diario

28

28
28
28
28

28
28

28

28

Dosis total
administrada

(mg)
128

92
132
80
56
72
112

108

64
19500
80

2790
136
1080
144

28
31000

1080
9600
160

160
96
204
164

96

1170
172

3510
228

96

Factor
Desencadenante

Exodoncia

Desconocido

Exodoncias
multiples

Desconocido

Exodoncias
multiples

Desconocido

Desconocido

Exodoncias
mdltiples

Desconocido
Exodoncia

Exodoncia

Exodoncias
mdltiples

Desconocido

Exodoncia

Desconocido
Protesis

Exodoncia

Exodoncias
mdltiples
Exodoncias
multiples

Exodoncia

Desconocido

Desconocido

Localizacion
0]\

Mandibula

Mandibula

Maxilar
Bilateral

Mandibula
Maxilar
Mandibula
Maxilar
Mandibula
Mandibula
Mandibula
Maxilar

Mandibula

Maxilar

Mandibula

Mandibula
Mandibula

Mandibula

Mandibula
Bilateral

Mandibula
Mandibula

Mandibula

Mandibula
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TABLAS

Tabla 20. Exposiciéon de casos clinicos oncolégicos (continuacién).

Dosis total

L . Via Dosis Frecuencia L Factor Localizacién
Edad Diagnéstico Bisfosfonato adm.  (mg) (dias) admérr:;t)rada Desencadenante ON
%6 Muer 61 N‘,’\;l’gr'ﬁ:'a Zoledonato IV 4 28 36 Exodoncia Mandibula
Mieloma Alendronato Oral 10 Diario 400
28 Var6n 63 M?Itci)l Pamidronato v 90 28 2250 Exodoncias Mandibula
ultiple Zoledronato 4 148
29 Varon 74  Mieloma  Zoledronato 28 52 Protesis Mandibula
Multiple
, X Zoledronato " Maxilar
31 Varbn 56 Neo pulmén v 4 28 56 Exodoncias Mandibula
33 Myer 73  Mieloma  Zoledronato 28 88 Desconocido  Mandibula
Multiple
g Neoplasia Zoledronato ' .
35 Var6n 69 Colorrectal v 4 28 64 Desconocido Mandibula
i Mieloma Zoledronato Y ,
36 Varon 68 miltiple v 4 28 96 Prétesis Mandibula
37 Vaen 78  eoplasia  Zoledronato -\, 28 188 Exodoncias  Mandibula
prostata
Neoplasia ﬁ)ﬂﬁgmgtg v 4 28 20
38  Mujer 61 P VO 50 Diario 1500 Desconocido Mandibula
mama Ibandronato IV 6 21 136

Nombre comerciales: Zoledronato (Zometa®); Pamidronato (Aredia®);
Ibandronato(Bondronat®);Clodronato(Bonefos®); Alendronato (Fosamax®)

Osteonecrosis de los maxilares asociada a bisfosfonatos 140



TABLAS

Tabla 21. Exposicion de casos clinicos no oncoldgicos.

Dosis total

o : Via Dosis Frecuencia o Factor Localizacion
Sexo Edad Diagndstico Bisfosfonato adm.  (mg) (dias) admzrr:;t)rada Desencadenante ON
. Artritis Exodoncias Mandibula
4 Mujer 69 Reumatoide Alendronato  Oral 70 7 8960 multiples Maxilar
12 Mujer 82  Osteoporosis  Alendronato  Oral 70 7 15120 SLINEEE Mandibula
multiples
. . 10 Diario 41050 Exodoncias .
14 Mujer 76  Osteoporosis Alendronato ~ Oral 70 7 10920 miltiples Mandibula
. : 10 Diario 11700 . -
27 Mujer 63  Osteoporosis  Alendronato  Oral 70 7 20930 Exodoncia Mandibula
. Avrtritis i
30 Mujer 80 . Alendronato VO 70 7 22330 Torus Mandibula
Reumatoide
32 Mujer 77  Osteoporosis  Alendronato VO 70 7 21560 Exodoncia Maxilar
34 Mujer 74  Osteoporosis Risedronato VO 35 7 3640 E;ol'?ltci)SICe: :S Mandibula

Nombres comerciales: Alendronato (Fosamax®),(Fosavance®) ; Risedronato (Actonel®)
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TABLAS

Tabla 22. Factor desencadenante por sexo y patologia primaria.

Factor desencadenante

. . Exodoncias Apoyo de
Desconocido Exodoncia Torus Total

multiples prétesis

Hombre 5 | 3846 |1 |769| 5 (3846| 2 |1538| 0 |0,00| 13

Mujer 7 | 2800 |8 |3200| 8 (3200 1 | 400 | 1 |400| 25

Total 12 | 31,68 | 9 |2368| 13 (3421 3 | 789 | 1 |263| 38

Neo mama 6 | 5000 |3 (2500 2 (16667 1 | 833 | 0 |0,00| 12

Neo préstata 1 3333 | 1 (3333 1 |3333| 0 (0,00 O (0,00 3

Neo recto 1 3333 | 0|000| 2 |6667| O [000| O (0,00 3

Neo préstatay

1 (100,00 O {000 O |0O00 | O |0O00| O |000| 1
MM

Neo préstatay

1 100,00 | 0 | 0,00 0 0,00 0 0,00 | 0 (0,00 1
renal

Neo pulmén 0 0,00 | 0|000 | 1 |100,00f O {000 | O (000| 1

Mieloma
. 2 20,00 | 3 |30,00| 3 |[30,00| 2 |20,00| O |(0,00( 10
multiple

Osteoporosis 0 0,00 | 2 |40,00f 3 |60,00] O | 000 (| O |000| 5

Artritis

. 0 0,00 | 0 | 0,00 1 |50,00f 0O | 0,00 | 1 |50,00f 2
reumatoide

Total 12 | 31,68 | 9 |2368| 13 (3421 3 | 789 | 1 |263| 38
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TABLAS

Tabla 23. Localizaciéon de las lesiones de ONM por sexo y patologia primaria.

Localizaciéon de ONM

. Maxilar Mandibula )
Maxilar Mandibula

Mandibula . superior y maxilar .
superior . . bilateral
bilateral superior

10 |76,92) 0 |000| O |000| 1 |7,69| 2 |1538| 13 |100,0

Hombre

56 Mujer 15 (60,000 5 (20,00 1 |4,00| 1 |4,00| 3 (12,00 25 ({100,0
Total 25 |65,79| 5 |13,16] 1 |2,63| 2 [526| 5 (13,16 38 |100,0
Ve e 6 (50,000 3 (25,00, 1 |8,33| 0O |0,00| 2 (16,67 12 ({100,0

Neo préstata 3 [100,00 0 |0,00| O |0,00] O (0,00 O [0,00| 3 [100,0

Neo recto 3 (100,00 O (000| O (0,00 O |O00f O |0O00( 3 |100,0

Neo préstatay 1 (100,00 O (000 O |0,00| O |0O,00| O |0O,00| 1 |100,0
MM

Neo préstatay 1 (100,00 O (000 O |0,00| O |0O00| O |0O,00| 1 |100,0

renal

Diag.
Neo pulmén 0O (0,00f O |O,00f O |O00| 1 |100,0f O |O,00f 1 |100,0
Mieloma 7 |70,00f 1 |10,00f O |0O,00| O |0O,00| 2 |20,00{ 10 |100,0
Multiple

Osteoporosis 4 180,00, 1 |20,000 O |000| O (0,00 O (0,00| 5 (100,0

Artritis 0O |0,00f O (0,00 O |0O00( 1 |50,000 1 (50,00 2 |100,0
reumatoide
Total 25 165,79 5 (13,16 1 |2,63| 2 |526| 5 |13,16] 38 (100,0
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TABLAS

Tabla 24. Piezas dentarias ausentes, por sexo y patologia primaria.

Piezas dentarias ausentes

Desviacion
tipica

Minimo Maximo Media Mediana

Neo préstata 3 3 22 11,00 8,00 9,85
Neo recto 2 4 26 15,00 15,00 15,56
Neo préstatay MM 1 28 28 28,00 28,00 0,00
Neo préstatay renal| 1 2 2 2,00 2,00 0,00
Neo pulmén 1 28 28 28,00 28,00 0,00
Mieloma multiple 5 8 28 22,20 28,00 8,84
Total 13 2 28 17,85 22,00 11,02
Neo mama 12 3 26 12,58 11,00 7,70
Neo recto 1 15 15 15,00 15,00 0,00
Mieloma multiple 5 5 20 12,20 13,00 7,05
Osteoporosis 5 6 24 12,80 10,00 7,29
Artritis reumatoide 2 22 24 23,00 23,00 1,41
Total 25 3 26 13,48 13,00 7,28
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TABLAS

Tabla 25. Tratamiento dental conservador.

Tratamiento dental conservador en los ultimos 3 afos

Tcy

No Obturacién Endodoncia Tartrectomia ., Total
obturacién

Neo préstata 2 0 0 0 0 3
Neo recto 0 0 0 1 1 2
Neo préstatay MM 1 0 0 0 0 1
Neo préstatayrenal | 0 0 0 0 0 1
Neo pulmén 1 0 0 0 0 1
Mieloma Multiple 4 1 0 0 0 5
Total 8 1 0 1 1 13
Neo mama 8 0 0 1 1 12
Neo recto 1 0 0 0 0 1
Mieloma Multiple 3 0 0 1 1 5
Osteoporosis 1 0 2 0 0 5
Artritis reumatoide | 2 0 0 0 0 2
Total 15 0 2 2 2 25

Tartrectomia (Tc): procedimiento mediante el cual se retiran el calculo dental (sarro), depdsitos
blandos (placa) y manchas de los dientes. Este proceso se puede realizar supra o
subgingivalmente. Obturacién o empaste es el tratamiento de la caries. Endodoncia: tratamiento
de los conductos radiculares.
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Tabla 26. Localizacién de la ONM y factor desencadenante.

Localizacion ONM

. Maxilar Mandibula .
. Maxilar . . Mandibula
Mandibula superior y maxilar Total

superior | . bilateral
bilateral superior

Desconocido 36,00| 2 (40,00 0 |0,00| O (0,00 1 |20,00{12|31,58

Exodoncia 7 (28,00 2 |40,00/ O |0,00| O |0O,00[ O [0,00|9 (23,68
Factor
Ex. multiples 7 (28,00 1 |20,00/ 1 |100,0f 2 |100,0f{ 2 (40,00|13 (34,21
desenca-
denante Prétesis 2 |8,00| 0000|0000/ O |0,00| 1 |20,00{ 3 |7,89
Torus 0O [o,00f O |0,00] O |0,00] O |0,00| 1 (20,001 |2,63
Total 25 |100,0f 5 (100,0| 1 |100,0| 2 |100,0f 5 (100,0(38(100,0

Tabla 27. Localizacién de ONM y primer BF utilizado.

Localizacion ONM

. Maxilar Mandibula .
Maxilar Mandibula

Mandibula . superior y maxilar . Total
superior . . bilateral
bilateral superior

N % N % N % N % N % N %
Zoledronato | 17 (68,000 3 |60,00f 1 |100,0f 1 |50,00f 3 |60,00| 25 |65,79
Alendronato | 3 |12,00f 1 |20,00f O |0,00| 1 |50,00[ 2 |40,00] 7 |18,42
Pamidronato | 4 (16,000 1 (20,000 O |0,00| O |0,00| O |0,00| 5 |13,16
Risedronato 1 (400 O [000f O [O00|] O (O00f O |0O00| 1 |263
Total 25 |100,0/ 5 |100,0f 1 |100,0f 2 |100,0 5 |100,0/ 38 |100,0
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Tabla 28. Tiempo de evolucién y localizaciéon de la ONM.

Tiempo de evolucién de ONM (meses)
D ecuento s Maximo Media odiana D
Mandibula 25 2 40 17,00 16,00 | 10,19
Maxilar superior 5 7 57 23,00 15,00 | 20,15
Mol | [P£Tei[e]s Maxilar superior bilateral 1 43 43 43,00 43,00 0,00
Mandibula y maxilar 2 10 45 27,50 27,50 | 24,75
Mandibula bilateral 5 6 49 19,80 15,00 | 17,57
Total 38 2 57 19,39 | 15,50 | 13,62

Tabla 29. Localizacién de ONM y primer sintoma.

Localizacion ONM

6 (24,000 1 |(20,00f O |0,00; 1 |50,00f O [0,00| 8 (21,05

10 |40,00f 3 (60,00 1 (100,04 O |0,00| 3 (60,00 17 (44,74

Inflamacién 7 (28,000 0 (0,00 O (0,00 1 (50,000 1 |20,00f 9 |23,68
Primer

Dolor e
inflamacién

2 (800 O (000 O |O,00f O |O00| 1 (20,000 3 |7,89

0 |000| 1 (20,000 O (000 O |0O00| O |0O00f 1 [2,63

25 |100,0) 5 |100,0, 1 (100,0f 2 {100,0f 5 |100,0| 38 |100,0
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Tabla 30. Datos clinicos.

Hombre Mujer

N % N %

No 2 15,38 2 8,00

Hueso expuesto Si 11 84,62 23 92,00
Total 13 100,00 25 100,00

No 7 53,85 8 32,00

Si 6 46,15 17 68,00
Total 13 100,00 25 100,00

No 9 69,23 14 56,00

Ulceracién mucosa Si 4 30,77 11 44.00
Total 13 100,00 25 100,00

No 10 76,92 13 52,00

Pérdida de hueso Si 3 23,08 12 48,00
Total 13 100,00 25 100,00

No 7 53,85 6 24,00

Supuracién Si 6 46,15 19 76,00
Total 13 100,00 25 100,00

No 8 61,54 11 44,00

Halitosis Si 5 38,46 14 56,00
Total 13 100,00 25 100,00

No 13 100,00 16 64,00

Pérdida dentaria Si 0 0,00 9 36,00
Total 13 100,00 25 100,00

No 9 69,23 15 60,00

Movilidad dentaria Si 4 30,77 10 40,00
Total 13 100,00 25 100,00

No 8 61,54 11 44,00

Sensacion alterada

mandibula Si 5 38,46 14 56,00
Total 13 100,00 25 100,00
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Hombre Mujer

N % N %
No 10 76,92 14 56,00
Fistula mucosa Si 3 23,08 11 44,00
Total 13 100,00 25 100,00
No 11 84,62 22 88,00
Fistula cutanea Si 2 15,38 3 12,00
Total 13 100,00 25 100,00
No 13 100,00 21 84,00
Comunicacién
. Si 0 0,00 4 16,00
orosinusal

Total 13 100,00 25 100,00
No 8 61,54 6 24,00
Mal sabor Si 5 38,46 19 76,00
Total 13 100,00 25 100,00
No 11 84,62 19 76,00
Nauseas Si 2 15,38 6 24,00
Total 13 100,00 25 100,00
No 5 38,46 3 12,00

Imposibilidad de
e Si 8 61,54 22 88,00

colocar prétesis
Total 13 100,00 25 100,00
No 7 53,85 8 32,00

Dificultad de manejo
. . Si 6 46,15 17 68,00
nutricional

Total 13 100,00 25 100,00
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Tabla 31. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo por patologias. |

Neoplasias Mieloma Maltiple Osteoporosis

Minimo|Méaximo|Media| DT [Minimo|Maximo|Media] DT |Minimo|Maximo|Media| DT

7,19 |115,20(27,42| 25,64 | 5,88 | 28,52 (14,29| 8,73 | 3,89 | 14,67 (10,30| 3,51

Osteocalcina

PINP 6,98 |451,50(89,86|110,00f 6,33 | 78,18 (31,88|24,49| 13,19 | 34,56 |19,17| 7,36

Beta- 0,04 | 3,54 |0,52| 0,82 | 0,07 | 0,34 |0,20|0,12| 0,09 | 0,44 | 0,18 (0,13
Crosslaps

FATR 1,60 | 8,00 [{3,49| 168 | 2,30 | 3,60 |2,76 |0,42| 2,00 | 3,60 |2,56|0,57

SATRRRIIN 10,20 | 210,70 (71,81 54,06 | 22,40 | 93,90 (49,26(24,81| 25,70 | 94,70 (59,41(29,32

25-HCC 8,00 | 44,00 |23,22| 9,38 | 23,00 | 50,00 (33,46|9,47| 7,00 | 36,00 |24,09({10,88

TSPl 8,60 | 11,60 | 9,60 | 0,75 | 8,60 | 10,40 | 9,76 0,63 | 8,80 | 10,90 | 9,81 | 0,74

MGICIEEM 5,70 | 8,00 | 7,07 | 0,60 | 6,30 | 9,40 [8,08/0,91| 6,00 | 7,80 |7,09|0,63
totales

Calcio 8,76 | 11,20 | 9,69 | 0,59 | 7,96 | 10,09 | 9,30 |0,65| 9,50 | 11,10 | 9,91 | 0,58
corregido

VAN 230 | 500 (3,62 0,71 | 3,00 | 3,80 |3.41028| 011 | 410 | 2,77 [1,26

TSH 058 | 462 (205|130 | 0,77 | 49 |2,03(133]| 0,87 | 449 (2,44 (1,19

ool toe ey 020 | 2590 11,59/ 8,05 | 8,80 | 16,30 |12,40/ 2,63 | 2,80 | 17,60 11,06/ 5,60

Fésforo 2,00 | 98,10 |57,95| 27,81 | 35,90 | 110,00 |62,78|24,83| 13,90 | 70,00 [{30,60(23,00
Orina
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Tabla 32. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo por patologias. Il

Marcador Valores Neoplasias Ml’elc_>ma Osteoporosis
: - : - Mualtiple i
bioquimico referencia N= 21 N= 10 N=7
Osteocalcina 15-46 27,4+25.6 14,2487 10,3+3,5
(ng/mL) 3y = ’ 1e==% V=
PINP < 37,1 89,8110 31,8124 .4 19,1+7,3
(ng/mL) - - ’ y =1,
0-0,57/0-0,3
Beta-Crosslap (ng/mL) 0,52+0,82 0,20+0,12 0,18+0,13
0,0-3,3
FATR (UIL) 3,4+1,6 2,7+0,42 2,5+0,57
PTH 15-88 71,8154 49,2+24.8 59,4+29,3
(pg/mL)
12,0-54,0
25-HCC (ng/mL) 23,2+9,3 33,4194 24+10,8
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Tabla 33. Analitica general por patologias.

Neoplasias Mieloma Multiple Osteoporosis

Minimo|Maximo|Media| DT |Minimo|Maximo|Media| DT |Minimo|Maximo|Media| DT

(][l 72,00 | 249,00 |116,10| 38,89 | 74,00 | 338,00 (151,33|96,56| 88,00 | 175,00 (122,29|27,55

Urea 22,00 | 69,00 |38,29|12,73| 23,00 | 56,00 | 39,89 (10,29| 32,00 | 45,00 | 39,57 | 5,68

Y[l 2,10 7,30 | 4,36 | 1,20 | 3,80 9,70 | 4,97 |1,83]| 2,70 8,30 | 4,49 | 1,87

Creatinina V] 2,51 1,02 | 0,41 | 0,71 1,12 | 0,96 | 0,15| 0,86 1,18 | 0,99 | 0,10

HDL 7,20 | 88,30 |50,52|18,49| 30,30 | 162,00 | 55,61 |40,65| 44,10 | 163,00 | 68,79 (42,39

LDL 28,00 | 186,00 |130,26| 36,47 | 70,20 | 191,00 (114,17|40,48| 55,70 | 154,80 (117,16|37,50

TG 70,00 | 349,00 (150,83| 78,24 | 74,00 | 215,00 |131,89(44,86| 66,00 | 283,00 (137,86|69,27

HB 8,10 | 14,40 | 11,72 | 1,72 | 10,70 | 14,60 |12,21|1,53| 9,30 | 14,30 | 12,00 | 1,68

Hto 4,12 | 43,40 | 33,06 | 9,00 | 30,60 | 41,80 |35,32|4,65| 27,60 | 40,60 | 35,19 |4,69

HEGIERY 67,00 | 619,00 |284,19(125,40] 133,00 | 358,00 (269,22(62,21| 222,00 | 400,00 |299,43|63,40
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Tabla 34. Valores densitométricos por patologias.

Minimo|Maximo|Media| DT |Minimo|Maximo|Media| DT |[Minimo|Maximo|Media| DT

: 0,81 1,95 | 1,17 (0,31} 1,00 1,556 | 1,15 (0,18] 0,81 1,06 | 0,95 (0,10
oI(-W -220 | 7,60 | 1,24 |2,70] -3,20 | 4,20 | 0,38 (2,16| -2,20 | 0,20 | -1,03 0,92

J(:W -1,20 | 8,50 | 2,48 |2,64] -,90 4,80 | 1,49 (1,88] 0,20 2,20 | 1,34 |0,84

ello 0,53 1,32 | 0,90 |0,20] 0,62 1,10 | 0,79 |0,16] 0,52 0,89 | 0,71 /0,13

od(-N -2,80 | 3,40 | 0,07 |1,78] -2,60 1,40 |-1,311(1,23] -290 | 0,40 |-1,16 (1,18

o(-W -080 | 4,80 | 1,37 |1,74] -1,20 | 2,90 | 0,18 (1,21 -0,10 | 2,50 | 1,24 (1,08

ota 0,64 1,44 | 1,02 (0,22 0,61 1,26 | 0,92 |0,18] 0,70 1,08 | 0,86 (0,14

J(-W -2,50 | 2,90 | 0,35 |1,65| -2,70 | 1,50 |-0,54 |1,30f -2,00 | 1,10 |-0,67 |1,18

ol(-W -1,40 | 4,00 | 1,15 |1,65| -1,20 | 2,10 | 0,34 (1,29 -0,30 | 2,90 | 1,13 (1,21

Tabla 35. Valores de ultrasonidos (QUS) por patologias.

Neoplasias (N=21) Mieloma Multiple (N=10) Osteoporosis (N=7)

Minimo | Maximo | Media DT | Minimo | Maximo | Media DT | Minimo | Maximo | Media DT

BUA 31,80 | 115,40 | 69,18 |21,29]| 44,10 91,50 64,82 |16,33| 60,20 76,60 63,46 | 5,91

(S{0SN 1.491,00| 1.617,80 | 1.537,27 | 34,31|1.487,90| 1.571,70 | 1.524,84 | 28,15 1.503,50 | 1.530,40 | 1.513,89 | 11,61

QUI 58,20 | 139,60 | 87,64 |22,19| 57,80 | 110,90 | 80,76 |[17,91| 70,40 87,90 75,91 | 6,42

T-score A 2,20 -0,92 | 1,31 | -2,70 0,50 -1,37 1,04 | -2,00 -0,90 -1,60 | 0,38
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Tabla 36. Comparaciones T-score por patologias.

Error

tipico

Neoplasias 20 1,13 2,67 0,59
T-score ]
Mieloma M. 8 0,37 2,16 0,76 0,122
columna
Osteoporosis 7 -1,02 0,92 0,34
Neoplasias 19 0,06 1,78 0,40
T-score ]
Mieloma M. 9 -1,30 1,23 0,40 0,050
cuello
Osteoporosis 7 -1,15 1,18 0,44
Neoplasias 19 0,41 1,39 0,31
T-score
i : 0,274
el Mieloma M. 9 0,19 1,28 0,42
Osteoporosis 7 -0,44 1,19 0,45
Neoplasias 19 0,32 1,58 0,36
T-score —_ - 0182
o ieloma M. 9 -0,55 1,29 0,43 )
Osteoporosis 7 -0,64 1,01 0,38
Neoplasias 19 0,35 1,64 0,37
T-score o v A 0186
SERlEr ieloma M. 9 -0,54 1,30 0,43 )
Osteoporosis 7 -0,67 1,17 0,44
Neoplasias 17 -0,92 1,31 0,31
BN icioma M 1 034 | 0353
Qus ieloma M. 9 -1,36 ,03 , )
Osteoporosis 7 -1,60 0,38 0,14

* p- valor obtenido mediante el test de comparaciones multiples SNK.
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Grafico 1. T-score columna por patologias
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Grafico 2. T-score cuello por patologias
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Grafico 3. T-score trocanter por patologias
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Grafico 4. T-score intertrocanter por patologias
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Grafico 5. T-score total cadera
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Grafico 6. T-score QUS por patologias
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Grafico 7. Fracturas vertebrales por patologias
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CONCLUSIONES

Como resultado del estudio clinico, analitico y radiolégico de nuestra serie de

pacientes con osteonecrosis de los maxilares, establecemos las siguientes

conclusiones:

1.

La osteonecrosis de los maxilares es una patologia que afecta
predominantemente a pacientes de edad avanzada, con una edad
media de 67 afos en los varones y de 63 afos en las mujeres, y es
mas prevalente en las mujeres.

Encontramos una relacion directa con el tiempo de exposicion al
bisfosfonato y la dosis acumulada. Para el zoledronato a los 24,5
meses (102,7 mg) el riesgo empieza a ser significativo, y para el
alendronato es significativo tras un tiempo promedio de tratamiento de
7 anos (25.428,3 mg).

El acido zoledronico es el bisfosfonato que mas se asocia a
osteonecrosis de los maxilares, posiblemente por ser el mas potente y
el mas usado por via intravenosa.

La mandibula es la localizacion mas frecuente de la osteonecrosis de
los maxilares (79%), y las exodoncias previas, de entre los factores
desencadenantes conocidos, las que tienen una mayor relacion con su
aparicion.

Por tanto, de acuerdo con la bibliografia y nuestra experiencia, los
factores que mas predisponen a osteonecrosis de los maxilares son:
duracion del tratamiento, dosis y tipo de bisfosfonato (potencia, via de
administracion). Otros factores implicados son: mala salud buco-dental,
falta de higiene dental, corticoides, diabetes y extracciones dentales.

El diagndstico de osteonecrosis de los maxilares es fundamentalmente
clinico, no siendo esenciales las pruebas complementarias, ni la
biopsia.

El tratamiento depende de cada caso individual y de su evolucion.
Nuestra propuesta de tratamiento conservador afnadiendo curas locales

es muy efectiva en los pacientes con fistulas a nivel cutaneo. El
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tratamiento con plasma enriquecido es una buena opcidn de
tratamiento para pacientes en estadio I, por lo menos, hasta que se
encuentre un tratamiento definitivo para los casos de ONM.

8. La densitometria no es valida en estos pacientes, pues esta artefactada
por la enfermedad de base y la afectacion 6sea coexistente.

9. Nuestros pacientes con osteonecrosis de los maxilares presentan un
alto porcentaje de fracturas vertebrales (52%), alcanzando el 70% en
los pacientes con mieloma multiple, a pesar de recibir altas dosis de
bisfosfonatos.

10. La prevencién es la mejor forma de enfocar esta patologia. Es
fundamental la correcta informacidén a los pacientes y la coordinacion

de la atencion médica y dental para prevenir su aparicion.
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Estudio descriptivo de pacientes afectos de ONM (Osteonecrosis por
Bisfosfonatos)

2.Sex0:1.V 2. M

3 Edad: anos . Fecha de Ncto.: -- . --. —--

4. Diagndstico Primario: 1. Osteoporosis 2. Neoplasia 3. Otras

: T|empodeD|agnost|co1<1aﬁo .......... 213anos ........... 3>3anos

7. Habitat: 1. Urbano 2. Rural

8. Raza: 1. caucasica 2. no caucasica: 1. negra 2. asiatica 3. hispanoamericana
9. Estatura actual: cm 10. Peso: Kg

11. Envergadura: cm

Antecedentes Familiares de Interés:
12. Enfermedad Cancerosa o similar a la del paciente: 1. Si 2. No...............

Antecedentes personales(mujer)

13. Edad 1%regla: ___ afios 14. Menopausia: afos 15. Paridad..........
16. Anexectomia bilateral: 1 Si 2No ...
Habitos:

17. Tabaco: 1. Si 2. No 3 Exfumador 18. N dia: cigarros 19.Afos........
20. Alcohol: 1. Si (habitual) 2. Si (esporadicamente) 3. No 4. Exbebedor
21. Ingesta de lacteos en la dieta: 1. Si 2. No Raciones/dia.................. mg/dia

(1 racion=1 vaso de leche=1 yogurt= 1 porcion de queso=200g de calcio)
22. Drogas: 1. Si 2. No Responde 1: 1. Inhalada 2. Fumada 3. Oral 4.1V 5. Varias
23. Ejercicio fisico: 1.No 2. Poco <30° 3. Moderado 30-60° 4. Mucho >60°

24. Enfermedades:

Asma.

Hipertension,

Enf. Respiratorias Cronicas

Diabetes 1. Tipo | 2. Tipo Il

Hepatopatia Cronica

Renales

Tiroideas: 1. Hipotiroidismo 2. Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo.

Anemias

10. Discrasias sanguineas (drepanocitosis, talasemia)
11. Colagenopatias/ Vasculitis:

12. Inmunodeficiencias:

CoNoOORA~WN =

25._ Medicamentos: (que reciba o haya recibido durante mas de 6 meses al afo,
oral o inhalada)

1. Tto. Previo de Osteoporosis: 1.Si 2. No

2. Tratamiento hormonal sustitutivo: 1.Si 2. No
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26.

27.
28.
29.
30.
31.
32.

3. Calcitonina 1. Si 2. No
4. SERMs (Raloxifeno: Evista; Optruma): 1. Si 2. No
5. Estroncio (Protelos; Osseor): 1. Si 2. No
6. Suplemento de Calcio: 1. Si 2. No 3. Calcio + Vit. D
7. Protectores Gastricos: 1. Si 2. No
8. Hipndticos/Tranquilizantes: 1. Si 2. No
9. Tiazidas: 1. Si 2. No
10. Antiepilépticos: 1. Si 2- No
11. H. Tiroideas: 1- SI 2. No
12. Anticoagulantes/ Antiagregantes: 1. Si 2. No
13. Analgésicos/Antiinflamatorios: 1. Si 2. No
14. Inmunosupresores: 1. Si 2. No
15. Esteroides: 1. Si 2. No
16. Quimioterapia: 1. Si 2. No
Radioterapia de cabeza y cuello: 1. Si 2. No. Cantidad: ..................

Viaadmon.: 1. IV 2. Oral.( 1 Ayunas mafana 2 Ayunas mediodia)
Dosis: mg
Frecuencia: 1. 28 dias 2. diario 3.semanal 4. mensual 5. anual

. ¢, Quién se lo receto por primera vez?: 1. Oncologo 2. UMO 3. Traumatdlogo

4. Ginecologo 5 Otro (indicar)...........ceeveeeeeeeennn.

.,Porquélodejo?:....ccciiiiiiiiinnnn.

OCoO~NOOOAPRL,WN -

Genérico Comercial Via admoén.
Etidronato Didronel oral
Alendronato Fosamax oral
Risedronato Actonel oral
Tiludronato Skelid oral
Ibandronato Bonviva oral
Pamidronato Aredia v
Zoledronato Zometa v
Clodronato Mebonat oral

Historia Odontolégica (en los dltimos 5 afios)

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

Cepillado dientes: 1. No 2. 1vez/dia 3. >de 1 vez/dia
Uso de Colutorios 1. Si 2. No 1. Antiplaca 2. Fluor

Sangrado de encias al cepillado: 1. Si 2. No

Sensibilidad dental: 1. Si 2. No

Sequedad bucal y sensacién de ardor. 1. Si 2. No.

Se le ha roto algun diente: 1. Si 2. No Pieza N°........ Causa:
Flemdn- Absceso reciente. 1. Si 2. No PiezaN°..................
Apretamiento Dentario. 1. Si 2. No
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41. Férula de descarga. 1. Si 2. No

42. Chasquidos, ruidos en ATM. 1. Si 2. No

43. Prétesis completa /parcial removible. 1. No 2. Superior 3. Inferior 4. Sup-Inf

44. Se quita la prétesis para dormir. 1. Si 2. No 3. A veces

45. Implantes. 1. Si 2. No

En los ultimos 3 afos....

46. Se ha hecho limpieza dental profesional: 1. Si 2. No

47. Se ha hecho tratamiento Periodontal: 1. Si 2. No

48. Se ha hecho tto. Dental: 1. Si 2. No (1. Extraccion 2. Empaste 3. Endodoncia)

49. ;Le recomendaron revision dental y/o tto dental necesario, antes de empezar el tto
ConBF?:1.Si 2.No

Paciente con ON (Sintomas y Signos)
50. Inicio Asintomatico: 1. Si 2. No
51. ¢ Cual fue su primer SINtOMA7:..........uuuiiiiiiiii s
52. ;Se realizo tto. Dental previo a ON?: 1. Si 2. No. ;Cual?......oovviiiiiiiiii,
53. ¢, Cuando tiempo después aparecio su primer sintoma?.......................
54. Motivo para la Extraccion dentaria:1. dolor por caries 2. resto dentario 3. movilidad
55. Informacion y Consentimiento del paciente: 1. Si 2. No
56. Sutura después de la extraccion: 1. Si 2. No
57. ¢ Suspendié el BF antes del tto dental?: 1. Si 2. No .Tiempo ¢ Quién lo indicé?.....
58. ¢ Suspendid el tto. BF cuando aparecio la ON?: 1. Si 2. No ;Cuando?:............
59. Antibidticos antes del Tto. Dental. 1. Si 2. No Tipo:..................
60. Antibioticos después de Tto dental 1. Si 2. No Tipo:.................. Tiempo (3-7d)
61. Enjuagues de CLHX antes de cirugia dental. 1. Si 2. No
62. Enjuagues de CLHX al dia siguiente de la cirugia dental 1. Si 2. No
63. Imposibilidad para colocarse protesis dentales: 1. Si 2. No 3. Sélo en maxilar afecto
64. Dificultad de manejo nutricional: 1. Si 2. No
65. Fiebre: 1.Si 2.No T2%.........
66. Tiempo de evolucion de ONM: ............ semanas
67. Sintomas que presenta actualmente:
e Dolor:
Ulceracion mucosa:
Hueso expuesto:
Pérdida de hueso:
Supuracion:
Halitosis:

Sensacion alterada (“mandibula pesada”,”disestesias”,”entumecimiento”)

Nauseas: 1. Si 2. No
Mal sabor en boca: 1. Si 2. No

68. Ha tenido periodos asintomaticos o de gran mejoria de su lesién: 1. Si 2. No
- Resefa de cdmo el paciente describe la evolucion de sus sintomas.....................
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69. Tratamiento ante ONM

o Antibidticos: CUAIES: ..o
Penicilina V, Amoxicilina, Amoxi/clavulanico, Clindamicina (Dalacin),
Eritromicina, Metronidazol, Espiramicina, Doxiciclina, Azitromicina,

Desbridamiento local de la herida (curetaje):

Desbridamiento 6seo minimo para reducir bordes agudos que lesionen tejidos
Reseccion marginal o Segmentaria:

Secuestrectomia y Colgajo musculomucoso del lecho:

Cultivos microbianos (D/D de infecciones concomitantes):

Biopsia (en caso de sospecha de metastasis):

Exploracién Oral
70. Mucosas. 1. Normal 2. Alterada
71. PH salival (6,5-7): 1. Normal 2. Alterado
72. Signos de Patologia Glandular: 1. Si 2. No. Si es Si:
1. mucosa reseca, brillante y eritematosa
2. semimucosa labial reseca con escamas y costras
3. caries de cuellos dentarios
73. Lesiones asociadas a Candidiasis orales: 1 Si 2 No
1. Queilitis angular 2. Estomatitis protética
74.Torus. 1. Si 2. No Localizacién: 1. Mandibula 2. Maxilar 3. Ambos
75. Comunicacion boca-senomaxilar: 1. Si 2. No Localizacién:...................
76. Localizacién de Osteonecrosis: 1. Mandibula 2. Maxilar superior 3. Ambos
4. Unilateral ( ) 5. Bilateral
77. Caracteristicas de la lesion ON: 1. ulceraciéon 2. supuracién 3. hueso expuesto
4. Fistula 5.0tras:....cccoiiiiii

79. Traumatismo en partes blandas por los bordes agudos del hueso expuesto:
1. Si 2. No

80. Otras lesiones en boca:
1. Lesion por prétesis 1. Si 2. No Localizacion............... L] o Jo HARRI
2. Lesion por dientes 1. Si 2.No N°....... M-D-V-L Tipo:..ccoieiiiiiiiien
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ODONTOGRAMA
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85. Ortopantomografia realizada: 1. Si 2. No

86

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

. Imagenes radiopacas. 1.Si 2. No.Zonadentaria...........................

. Restos radiculares. 1. Si 2. No .Zona dentaria........

. Afectacion altura del hueso alveolar. 1. Si 2. No 1. Leve 2. Moderada 3. Grave
. Endodoncias. 1. Si 2. No Pieza.........

. Implantes. 1. Si2. NoN°.......... Zona dentaria............

. Protesis fijas 1. Si 2. No Zona dentaria...........

. Dientes Incluidos. 1. Si 2. No Piezas:.......................

. Alteracion en ATM: 1. Si 2. No Z0Na.......ccccenene..

10. Alteracion y/o reabsorcion de raiz: 1. Si 2. No  Pieza:.........

11. Fractura dentaria y/o maxilar. 1. Si 2. No Pieza/Zona...........

12. Otras observaciones en la Ortopantomografia (alvéolos vacios, secuestros, etc.)

©CO~NOOAWN =

. DXA: T-score: Columna Vertebral (total): Cadera derecha (cuello):
QUS: T-score:

Rx lateral dorso-lumbar realizada: 1. Si 2. No

Existe fractura vertebral: 1. Si 2. No

N° de vértebras afectadas: ......... Localizacion: 1. Lumbar 2. Dorsal 3.D-L
Medicina Nuclear (Tc 99): 1. Si 2. No

TAC: 1.Si 2. No

RNM: 1. Si 2. No
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Hematologia:
97. Hemograma: Hematies Leucos Plaquetas:
98.V.S.G. 99. Quick: 100. INR:

Bioquimica:

101. Glucosa (70-110 mg/dI) 102. Urea (10-50 mg/dl)

103. Creatinina (0.60-1.50 mg/dI) 104. Acido urico (2.6-7.2 mg/dI

105. Proteinas Totales (6.4-8.4 g/dI) 106. Colesterol Total (120-250 md/dl)
107. Colesterol HDL (45-75 mg/dl) 108. Colesterol LDL (0-155 mg/dI)
109. Triglicéridos (30-200 mg/dI) 110. Sodio (135-145 mM/I)

111. Potasio (3.5-5.1 mM/l) 112. Fosforo (2.5-4.9 mg/dI)

113. Calcio total (8.5-10.1 mg/dI)

SUERO (ENZIMAS):
114. AST/GOT (5-37 U/L) 115. Fosfatasa Alcalina (50-136 U/L)
116. Gamma GT (0-55 U/L) 117. F.Acida Tartrato resistente (0- 3.3 U/L)

HORMONAS

118. PANP: Propéptido Aminoterminal: 119. Osteocalcina:
120. BETA-CROSSLAPS 121. PTH intacta
122. TSH

PRUEBAS ESPECIALES
123. Vitamina D 25-Hidroxi (12-54 ng/ml)

124. Proteinograma:1 Normal 2 Alterado

125. ORINA: 1 Normal 2 Alterada
1. Calcio: 2 .Creatinina 3.Fosforo:

126. Diagnéstico de la ON por:
1 Clinica
2 RX
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ANEXO 2 : GLOSARIO DE ABREVIATURAS

e AAE: American Association of Endodontists

e AAMO: Academia Americana de Medicina Oral

e AAOMS: Academia Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales

e ACR: American College of Rheumatology

e ADA: American Dental Association

e ALN: alendronato

e ANZBMS: Australian and New Zealand Bone and Mineral Society

e APC: concentrado autdlogo de plaquetas

e ASBMR: American Society for Bone and Mineral Research

e ATP: adenosina trifosfato

e BF: bisfosfonato o bifosfonato

e BFs: bisfosfonatos o bifosfonatos

e BONE: Oral Ibandronate Osteoporosis Vertebral Fracture Trial in North
America and Europe

e BUA: Broadband ultrasound attenuation (coeficiente de atenuacién del
ultrasonido)

e CAOD: dientes careados, ausentes u obturados

e CAOMS: Canadian Association of Oral and Maxillofacial Surgeons

e C-Fms: receptor del CSF

e CHX: clorhexidina

e CLD:clodronato

e CTy TC: tomografia computarizada

e DMO: densidad mineral 6sea

e DPH: densidad promedio mineral del hueso

o DXA: absorciometria radioldgica dual (densitometria 6sea)

e FDA: Food and Drug Administration

e FGF: factores de crecimiento fibroblastico

e FPP: farnesildifosfato

e GH: hormona del crecimiento
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e GIUMO: grupo de investigacion en ultrasonido y metabolismo mineral

e GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto

e (GTPasa: guanosina trifosfatasa

e HCM: hipercalcemia maligna

¢ HORIZON: The Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic
Acid Once Yearly

e IBN: ibandronato

e IG: indice de gingival

e |IGF: factores de crecimiento insulinico

e IL: interleucinas

e |V:intravenosa

e M-CSF: factores estimulantes de colonias de macrofagos

e MDP: metileno difosfonato

e MM: mieloma multiple

e MOGA: Medical Oncology Group of Australia

e N-BFs: bisfosfonatos nitrogenados

e NS: no especificado

e OMS: Organizacién Mundial de la Salud

e ONM: Osteonecrosis de los maxilares

e OP: ortopantomografia

e OPG: osteoprotegerina

e ORN: Osteorradionecrosis

e PAM: pamidronato

e PDGEF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas

e PDGFs: concentrado de plaquetas enriquecido con factores de
crecimiento

e PG: prostaglandina

e PHP: indice de practica de higiene del paciente

e PRP: tratamiento con concentrado autélogo de plaquetas enriquecido con
factores de crecimiento.

e PTH: paratohormona
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e PTHTrP: proteina relacionada con la hormona paratiroidea

e QUI: indice de consistencia

e QUS: ultrasonidos cuantitativos de calcaneo

¢ RANK: Receptor del activador del factor nuclear Kappa-B

¢ RANL: ligando de receptor del activador del factor nuclear Kappa-B

e rhPTH: hormona paratiroidea humana recombinante

e RM: resonancia magnética

e RSD: risedronato

e sCTX: telopéptido C-terminal del colageno de tipo | en suero

e SECOM: Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial

e SEIOMM: Sociedad Espariola de Investigacién Osea y del Metabolismo
Mineral

e SOS: Speed of Sound (velocidad de transmision del ultrasonido)

e SPECT: tomografia computarizada por emision de fotones unicos

e Tc: tartrectomia

e TGF-[3: factor de crecimiento transformante beta

e TNF: factor de necrosis tumoral

e Tto: tratamiento

e UMO: Unidad Metabdlica Osea

e VO: via oral

e ZOL: zoledronato
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