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RESUMEN

Los Bifosfonatos son analogos de los pirofosfatos naturales, que se unen
a la hidroxiapatita del hueso, disminuyendo la reabsorcion del hueso. Los
efectos adversos méas frecuente de su uso es la osteonecrosis de los
maxilares ONM asociada a dicha terapéutica. Se presenta con exposicion
de hueso necrético al medio bucal, dolor, movilidad dentaria,
tumefaccion, supuracién, fistulas y aumento de volumen de los tejidos
blandos de la regién cervicofacial. La evaluacion del C-telopeptido (CTX)
puede medir el riesgo de la ONM. Actualmente el uso de Fibrina Rica en
Plaguetas (FRP) ha aumentando, a consecuencia de sus beneficios,
descritaos por Choukroun en el 2006. Esta técnica, aporta nuevos
conceptos, ya que no solo las plaguetas actian en la hemostasia de los
tejidos sino que también influye en la reparacion de las heridas. Las zonas
de hueso expuesto representan un reto y un problema ya que las
antibioticoterapias prolongadas y debridamiento de los bordes de la herida
son solo terapias paliativas cuando la necesidad real es una regeneracion
total de la zona. No hay tratamientos reportados para casos de ONM
inducida por bisfofonatos y hay limitaciones en el tratamiento de pacientes
con presentacion de dicha entidad. El objetivo de esta investigacion
fue evaluar los beneficios de la FRP aplicados a procedimientos de
cirugia bucal de emergencia en pacientes con riesgo y con ONM asociada
a bifosfonatos operados en el Postgrado de Cirugia Bucal de la UCV y en
Hospital Ortopédico infantil, donde se coloco FRP en los alveolos
postextraccion y en las zonas expuestas, se realizaron evaluaciones
clinicas a los 2 dias, 7 dias, 15 dias, 30 dias y a los 90 dias de operado,
estas por tres evaluadores estandarizados, estos datos fueron vaciados y
tabulados por un estadista para su interpretacion. Como conclusion
podemos sefialar que el uso de FRP brinda una alternativa de

cicatrizacion y regeneracion 0sea.
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I. INTRODUCCION.

Los bisfosfonatos son un grupo de farmacos capaces de modular el
recambio éseo y disminuir su remodelado cuando existe una reabsorcion
excesiva. Estdn indicados en patologias 6seas como la osteoporosis
postmenopausica o la osteolisis asociada al cancer .

En los ultimos afios se ha registrado un aumento en la utilizacién
de los bifosfonatos (BFs) por via oral, especialmente desde que se dieron
a conocer los riesgos asociados al tratamiento hormonal sustitutivo,
utilizado en la prevencion de la osteoporosis menopausica. Este hecho,
junto a la comercializacion de nuevos agentes y formas de administracion
(semanal, mensual) y la ampliacién de sus indicaciones, también podrian
haber influido en la mayor utilizacion de este grupo de farmacos.

Esta situacion conlleva, que numerosos pacientes estén sometidos
A tratamientos prolongados, detectdndose algunos nuevos efectos
adversos asociados a su uso, como es la osteonecrosis de los maxilares.
Esta entidad, es identificada tras afios de uso, presenta mal pronostico y
una incidencia creciente.

A pesar de que esta lesion puede manifestarse espontaneamente,
se han descrito factores de riesgo y como factor desencadenante en la
mayoria de los casos aparece asociada a procedimientos odontoldgicos,
como las extracciones dentales, de tal manera que al exponerse el hueso
a la flora, se infecta produciendo dolor, inflamacién, infeccion con

supuracién y, finalmente necrosis 6sea.
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Esta lesién no tiene un tratamiento eficaz por lo que
ocasiona una gran morbilidad a los pacientes. Siempre que
sea posible se deberan evitar las exodoncias y toda cirugia

bucal electiva en pacientes que hacen uso de estas drogas.

Segun la Asociacion Americana de Cirugia Buco-
Maxilofacial se citan tres caracteristicas para el diagnostico
de Osteonecrosis: 1) encontrarse el paciente en tratamiento
con bisfosfonatos, 2) presentar exposicion de hueso o ulceras
intrabucales por mas de 8 semanas y 3) no haber estado o
encontrarse actualmente en Radioterapia, Asi mismo, también
es expuesto por esta Asociacion que una de las pruebas que
debe realizarse a estos pacientes para medir el riesgo de
Osteonecrosis asociada a Bifosfonatos es el uso de la Prueba

del CTX.

A través de la determinacion del marcador de resorcion
0sea en suero, el C- Telopeptido (CTX) se puede medir el
remodelado 6seo, estableciendo que valores superiores a 150
pg/ml disminuyen el riesgo de osteonecrosis maxilar inducida

por bifosfonato (ONM).

La Fibrina Rica en Plaquetas (FRP) es un concentrado
plaquetario de segunda generacibn que a través de la
obtencién de una muestra de sangre libre de anticoagulantes,

nos permite conseguir membranas ricas en fibrina,
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enriqguecidas con plaquetas, factores de crecimiento vy

leucocitos.

El protocolo para su obtencion se basa en una técnica
simplificada, accesible a cualquier clinico, no modificada con
el uso de, trombina bovina o clorhidrato de calcio. Lo que lo
hace un material 100% autélogo con propiedades que

permiten una cicatrizacion méas rapida y eficaz.

A través de esta investigacion, pretendemos evaluar las
propiedades de la FRP aplicadas a procedimientos de Cirugia
Bucal, en pacientes que ameriten intervenciones quirurgicas
como tratamiento de emergencia 0 que presente ONM
asociada a bifosfonatos, y con esto, brindar un estudio
respaldado con bases clinicas, para generar asi, nueva
informacion en su uso para el manejo y enriquecimiento de la

comunidad cientifica.

Al tener evidencia de su efectividad, podria mantenerse
como protocolo de atencién de los pacientes bajo terapia
prolongada con bifosfonatos que acudan al Postgrado de
Cirugia Bucal de la UCV y al Servicio de Cirugia del Hospital
Ortopédico Infantil, pues es un sistema econémico, accesible y
de facil manipulacion, de manera de brindar una alternativa,
gue disminuya el riesgo de presentacién de la entidad, con el

fin de mejorar la calidad de vida.
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. Revisién de la Literatura

1. Fisiologia de la Cicatrizacién de los tejidos

La cicatrizacion de las heridas constituye una respuesta
basica de los seres vivientes y, en general, produce

restablecimiento satisfactorio de la integridad de los tejidos.*

Los tejidos bucales pueden ser afectados por eventos
traumaticos, de origen fisico o quimico, o por las heridas

propias de la técnica quirlrgica aplicada.?

La cicatrizacion, no es un fenomeno aislado y su
evolucién estd condicionada por factores bioquimicos,
cambios en las estructuras tisulares y procesos que

determinan la formacion de la cicatriz.?

Peterson, Hupp, Ellis y Tucker' sefialan que el epitelio
lesionado tiene habilidad para regenerarse y restablecer la
integridad a través de un proceso de migracion epitelial
conocido con el nombre de “inhibicion por contacto”. Un borde
libre de epitelio continta migrando (por proliferacion de

células germinales que empujan el borde libre hacia delante) y
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se detiene en su migracion al hacer contacto con otro borde

libre de epitelio.®

1.1 Etapas en la cicatrizacion de las heridas

o Etapa de inflamacion: Comienza después de que
el tejido es lesionado y en ausencia de factores que la
prolonguen, dura de 3 a 5 dias. Existen dos fases. La fase
vascular ocurre cuando empieza la inflamacién, con una
vasoconstriccion debido a la ruptura celular, con la finalidad
de disminuir la pérdida de sangre en el area de la lesion, y
promover la coagulacion. la histamina y las prostaglandinas
E1l y E2, causan vasodilatacion y aumento de Ia
permeabilidad, lo cual permite el escape de plasma vy
leucocitos que migran, facilitando la diluciobn de los

contaminantes y generando edema. *?

Los signos de la inflamacién son eritema, edema, dolor,

calor y pérdida de la funcién. ?
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La fase celular es disparada por la activacién del
sistema de complemento. Por las enzimas C3 y C5, las cuales
actian como factores quimicos, haciendo que los leucocitos
polimorfonucleares (neutréfilos) se dividan y se multipliquen
en el lado de la lesién (marginacion) y luego migren a través
de las paredes de las células endoteliales (diapédesis),
ayudan a la opsonizacién de las bacterias facilitando su

fagocitosis y provocan la lisis. ?

Etapa fibroblastica: Los fibroblastos comienzan con el
deposito de fibrina y tropocolageno, asi como polisacaridos,
los cuales actuan como fijadores de las fibras de colageno. La
fibrina forma una red que permite a los nuevos capilares
atravesar la herida de un borde a otro. Los fibroblastos
secretan fibronectina, la cual estabiliza la fibrina. La etapa
fibroblastica continda con el incremento de nuevas células. La
fibrindlisis ocurre por la plasmina, que remueve la red de

fibrina innecesaria. 2

Los fibroblastos depositan el tropocolageno,
comenzando por debajo y atravesando la herida. Inicialmente
el colageno es poco organizado. Clinicamente al final de este

periodo la herida se presenta dura, debido al excesivo
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acumulo de coldgeno y eritematosa por el alto grado de

vascularizacion.

. Etapa de remodelacién: fibras de colageno
desordenadas son destruidas y remplazadas por nuevas
fibras, las cuales se orientan de una manera mas efectiva para
soportar las fuerzas de tensién en el area de la herida. Como
el metabolismo de la lesiébn se reduce, la vascularidad

2

disminuye y por ende el enrojecimiento de la herida.

Por ualtimo, cerca del final de la etapa fibroblastica y al
inicio de la remodelacién la herida se contrae' y los bordes

migran hacia el centro. ?

1.2 Factores que interfieren en la cicatrizacion

o Factores locales (controlados por el cirujano)

v Cuerpos extrafios
v Tejido necrético: interfiere en la reparacion y

promueve la infeccion.
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v Isquemia: Promueve la necrosis y la infeccion
v Tension
v infecciones, irradiacion previa, deficiente

manipulaciéon de los bordes de la herida. ?

. Factores generales

v Vejez: Existe disminucién del colageno y elastina *

v Déficit proteico y vitaminico: Obstaculizan Ila
sintesis de colageno y de fibroblastos.

v Radiacion

v Trastornos metabélicos (diabetes, hipercalcemia).?

v Alteraciones de la sangre: la trombocitopenia y la
anemia, en donde la disminucién de oxigeno tisular interfiere
en la reparacion. *

v Trastornos medicamentosos (antimetabdlicos,
inmunosupresores) y hormonales.?

v Localizacién y tamafio de la herida. ?

1.3 Tipos de cicatrizacion.

Cicatrizacion por primera intencién: Los

margenes de la herida estan en contacto, es decir, tiene los
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planos cerrados, estando suturada o no, los bordes de la
herida son colocados en la posicion anatémica en que se

encontraban antes de la lesion. ?

. = S
Gostra RO AN P )
A A D

CURACION POR PRIMERA INTENCION CURACION POR SEGUNDA INTENCION

Nevurdtion

A las 24 hoeas

Codgu
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e Taru G0 roewmn
Macrolago

Hoblaslo
Capdat nueve

Alos 3a7 dias

Semanas despuds -= Unirs srose

Fig. 1 Cicatrizacién por primera y segunda intenciéon. Tomada de

wwwl10.uniovi.es

o Cicatrizacion por segunda intencién: Ocurre
cuando los bordes de la herida no han sido afrontados, o
cuando se ha producido después de la sutura una dehiscencia
de la misma dejando un cierre espontaneo. Aparece tejido de
granulacién. La epitelizacién se efectia mas lenta a través de

dos vias: centripeto es decir, de los bordes de la herida hacia

25



el centro partiendo de los islotes epiteliales, y centrifugo de

los islotes hacia la periferia. ?

Ejemplos de este tipo de cicatrizacion son la del alvéolo

dentario posterior a una exodoncia. ?

Cicatrizacion por Primera

Intencién

Cicatrizacién por Segunda
Intencidn

- Proceso mas simple.

- La regeneracién
tiende a
completamente.

celular
restablecerse

- Menor proporcion de tej. de
granulacioén, fibrina, restos
neuréticos.

- Reaccién inflamatoria menos
intensa.

- Contraccién de la herida

leve o ausente.

- Proceso mas complicado.

- La regeneracion celular no
suele ser completa.

- Existe mas tej. de
granulacion, fibrina, restos
necréticos.

- Reaccién inflamatoria mas
intensa.

- Contraccién méas intensa de
la herida.

Fig. 2 Diferencias entre Cicatrizacién por Primera y segunda intencion
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2. Fisiologia Osea

El tejido 6seo cumple funciones, como: proporcionar al
organismo un marco rigido (funcion de sostén), brindar
proteccién a las visceras (funcion protectora), fabricar
elementos formes de la sangre (funcion hematopoyética), y
constituir un depdsito de sales minerales (funciéon de

almacenamiento) en intercambio con el medio interno. °

El tejido 6seo es una variedad de tejido conjuntivo
especializado, caracterizado por la mineralizacion de la

sustancia fundamental intercelular.®

2.1 Elementos del Tejido 6seo.

En la composicién del tejido 6seo se encuentran unos

elementos permanentes y otros transitorios. (Fig.3)

Los elementos permanentes son los osteocitos y la

sustancia intercelular, que consta de una fraccion organica
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(fibras coladgenas, y sustancia fundamental), otra inorganica (o

sustancia mineral) y fluido intersticial.®

Los elementos transitorios estan representados por dos
tipos celulares: el osteoblasto, encargado de la formacién del
tejido 6seo, y el osteoclasto, responsable de la reabsorcidn

del mismo.?®

—*Colagenas

—* Osteocitos —* Fibras

— Reticulina

—»Elementos Permanentes —— Organica

Sustancia

L »
Fundamental

L & Sust Intercelular — Fluido Intersticial.

L s Inorganica (sustancia mineral)
Tejido Oseo

Osteoblastos.

|y Elementos transitorios

* Osteoclastos.

Fig. 3 Componentes del Tejido 6seo. °
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2.1.1. Células 6seas.

En el estroma de la cavidad medular de los huesos se
halla un tejido conectivo que sirve de base estructural para la
hematopoyesis, ya que contiene células multipotenciales, que
pueden diferenciarse en células mesenquimales, incluyendo a
los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos que son las

principales células del hueso.®

2.1.1.1 Osteoblastos

Es una célula grande cuboide, de 20-30um de diametro, °
gue se situia en la periferia de las trabéculas Oseas en
crecimiento. Posee un ndcleo grande con nucléolos,
citoplasma, reticulo endoplasmico rugoso (RER) muy
desarrollado, aparato de Golgi, mitocondrias con granulos de
calcio en sus crestas, lisosomas y vesiculas que contienen

glucégeno, fosfolipidos y fosfatasa alcalina. ® (Fig. 4)

Entre las funciones destacan:

o Fabricacion 'y excrecion de moléculas de
tropocolageno a través del RER.
o Secreciéon de fosfatasa alcalina (FA), lo cual

contribuye a la mineralizacion de la matriz 6sea.
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o Permite la correcta disposicion de la matriz 6sea. °

. Actla como mediador de la resorcion O0sea, llevada
a cabo por los osteoclastos, ejerciendo un papel de

intermediario en la misma.’

Vaso Sangui
~ " -y <

Fig. 4. Osteoblasto. Tomado de: http://gamesrome.info

2.1.1.2 Osteocitos

Célula fusiforme encerrada en una oquedad del tejido
0seo Illamada laguna osteocitaria, dichas lagunas se
comunican entre si a través de los canales calcé6foros. Desde
el punto de vista citomorfolégico, se describen dos

variedades: inactivos y activos. °

Entre sus funciones destaca, su papel osteolitico, por
movilizaciéon de la sustancia mineral del tejido 6seo, funciones
osteoclasticas, por destrucciéon del tejido 6seo, y funciones

osteplasticas o formadoras de tejido 6seo. °

30


http://gamesrome.info/

Sin embargo, su funcién principal es la de controlar el
remodelado O6seo, a través de la deteccion de estimulos
mecéanicos y variaciones en la tensién y morfologia del hueso

producidas por las cargas que soporta. °

Fig. 5 Osteocito. Tomada de: http://elmercaderdelasalud.blogspot.com.

2.1.1.3 Osteoclastos

Célula de grandes dimensiones, multinucleada. El
citoplasma, que contiene numerosas vacuolas, presenta una
invaginacién a modo de ventosa, en la zona de contacto con el
tejido 6seo, donde muestra un ribete en cepillo, constituido

por profundas hendiduras del citoplasma. ®°

Es una célula muy activa, capaz de destruir el tejido
0seo formado por cien osteoblastos, pero que responde con

lentitud a los estimulos; su actividad se hace evidente a las 4-
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5 horas de haber aumentado la tasa plasmatica de

paratohormona (PTH). °

Su accién se realiza en dos fases:

En una primera, da lugar a una disolucién de la
sustancia mineral, por la acidosis local originada por el acido

citrico y el acido lactico derivado de su propio metabolismo.

o En la segunda origina la lisis del colageno, al

actuar sus fermentos lisosémicos. °

Osteoclasto

/ ® Lisossomos

/ 7 CO, + H,0—=[H']+ HCOj
S \

Prolonga- Corte da zona
mentos —— ~ circunferencial clara
vilosos

Malnz 6ssea Microambiente com pH baixo
© enzimas lisossémicas

Fig. 6 Representacién esquematica de Osteoclasto. Tomada de

http://www.lookfordiagnosis.com

32


http://www.lookfordiagnosis.com/

2.1.1.3.1 Sistema OPG/RANKL/RANK.

Se considera la via comun para regular la interaccion
osteoblasto-osteoclasto y el remodelado 6seo0.>'® Es el

mediador final de la osteoclastogenesis.®

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 union estimula la proliferacion y actividad de los

osteoclastos, inhibiendo su apoptosis.**

El receptor RANK, es un péptido de 616 aa que se
encuentra en células de la estirpe monocitica-macrofaga,
preosteoclastos, células T y B, células dendriticas vy

fibroblastos ***3

El osteoblasto produce un receptor soluble,
osteoprotegerina (OPG), que es capaz de unirse al RANKL,
impidiendo la unién RANK-RANKL, por lo que su accién es

inhibitoria de la actividad osteoclastica. Es por tanto, la
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relacion entre RANKL y OPG lo que determina la cantidad de

resorcion 6sea. °

También produce el MCSF, que se une al receptor CFms
de los osteoclastos, siendo necesario para la
osteoclastogénesis y complementario del sistema

RANKRANKL. *°

La produccion RANKL en los osteoblastos se estimula
por la vitamina D, PTH, TNFa, glucocorticoides, PGE2, IL1,
IL11, hormona tiroidea, FGF2 y el factor de crecimiento similar
a la insulina (IGFI), entre otros, inhibiendo la expresion de

OPG.lO'll

Los estrogenos, disminuyen la actividad osteoclastica,
inhibiendo la produccion de RANKL y MCSF, IL1, IL6 y TNFa y
estimulan la produccion de OPG y TGFB, por lo que su déficit
tras la menopausia, condiciona la pérdida acelerada de masa

Osea.'t

En un estudio experimental, se observo que ante ratones
bajo administracion de RANKL, las consecuencias eran:
severa osteoporosis, asociada a aumento de la actividad

osteoclastica, mientras que la deficiencia produjo
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alteraciones en la erupcion dentaria y falta de osteoclastos

maduros. ®*°

La interaccién entre OPGL liberado por los osteoblastos
y su receptor RANK y para la cual la OPG actia como
receptor secuestrando a OPGL, evitando la activacién de
RANK, es fundamental para la osteoclastogénesis, no sélo
para la diferenciacién de los precursores hematopoyéticos
hasta osteoclastos maduros, sino también para la fusion de
los osteoclastos mononucleares para formar osteoclastos
multinucleados, asi como para activar a los osteoclastos

maduros. *°

Se ha comprobado que los osteoblastos maduros
producen OPG, que bloquearia el transcurso de la
osteoclastogénesis e impediria la formacion de osteoclastos,
mientras que los osteoblastos inmaduros mediante descensos
en la expresion de OPG e incrementos en la de OPGL son
capaces de reclutar a los osteoclastos que limpiaran de tejido

6seo viejo su lugar de trabajo. *°

Si tras la menopausia la mujer se encuentra en un
estado de deprivacion estrogénica, perderia esta capacidad

reguladora y el aumento de Ila actividad RANKLRANK
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pareceria ser la responsable de la pérdida O0sea que se

experimenta en postmenopausia. *°

Los niveles elevados de la PTH aumentan RANKL vy
disminuyen la expresion de OPG por los osteoblastos,
produciendo un efecto catabdlico en el hueso. Sin embargo,
concentraciones de PTH intermitentes no parecen alterar el
ratio OPG/RANKL, lo cual podria explicar la disparidad de
efectos de la PTH (anabolismo o catabolismo) sobre el hueso

en funcién de su pauta de administracién. *°

La cantidad de estudios en torno al sistema
OPG/RANKL/RANK no parecen limitarse a osteoporosis, Paget
u otras alteraciones oOseas. El papel de la OPG en el
diagndstico de metastasis 60seas en pacientes con carcinoma

de prostata parece ser mejor que el de la fosfatasa alcalina. *°

Formacion, funciény supervivem
osteoclasto inhibida por OPG \\

* RANKL
& ] CFU-M
@ orc ~
2 RANK l\
% )\QJ Preost ¢
Activacion de los osteoclastos ?
L Osteoclasto
ke )Q‘o.’ multinucleado
cre 3

horr

or
M citoquinas.

RANKL

4

Osteoblasto

I Osteoclasto
maduro

Fig. 7 Sistema OPG/RANKL/RANK °
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2.2 Mecanismo de Osificacidn.

La mayor parte de los huesos, se forman por osificacion
de un esbozo cartilaginoso (osificacion endocondral). Pocos,

se forman por osificacion membranosa. °

2.2.1 Osificacién endocondral.

Comienza a partir de la 8va semana de vida intrauterina,
cuando, tras, una fase mesenquimal de los huesos, el embrion

dispone una maqueta cartilaginosa. °

El tejido 0seo resultante de esta osificacion, es un
tejido 6seo inmaduro o primitivo. Al afio de vida extrauterina
todo el tejido 60seo producido por el periostio es de tipo
laminar, en forma de laminillas circunferenciales que van
desplazando al tejido 6seo primitivo hacia la cavidad
medular, estableciéndose una reabsorcion osteoclastica desde

el interior para mantener un grosor adecuado de la cortical. ®

Los huesos planos, cortos e irregulares, se forman por

la aparicion de uno o mas nucleos de osificacion, que por

desarrollo sucesivo van invadiendo la maqueta cartilaginosa.
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Se forma inicialmente un tejido 6seo primitivo, pero después,

por el remodelado, se transforma en tejido 6éseo adulto. °

2.2. 2 Osificacién membranosa.

Sobre el molde conjuntivo del hueso aparece un nucleo
de osificacion, que por crecimiento excéntrico invade

progresivamente el primordio 6seo. °

La formacién del nucleo de osificacion se produce por la
invasion vascular de la maqueta conjuntiva, con diferenciaciéon
osteoblastica de las células conjuntivas que acompafian a los
vasos. Se forman asi ribetes osteoides que después se

mineralizan. ®

Este tipo de osificaciéon es caracteristico del maxilar, la

mandibula, huesos de la cara, del craneo y clavicula. °

2.3 Mecanismo de Calcificacion 6sea.

La fase inicial de la calcificacion 6sea, es la secrecién

de moléculas de coldgeno (mondémeros de colageno) y de

sustancia fundamental (proteoglicanos) por parte de los

osteoblastos. ®**
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Los monomeros de colageno se polimerizan para formar
fibras de colageno; el tejido resultante se convierte en la
matriz osteoide, material parecido al cartilago pero que difiere

de éste porque las sales de Ca precipitan en él facilmente. ®

Los osteoblastos y los osteocitos son esenciales para la
calcificacion del hueso. El calcio que se deposita en el hueso
llega a través del torrente circulatorio y pasa desde los

capilares al liquido tisular. *°

En el tejido -cartilaginoso cuando los condrocitos
secretan FA a la Matriz extracelular que los rodea, se

calcifica. *®

En condiciones normales hay iones suficientes de calcio
y fosfato en la sangre y en el liquido tisular de manera que Ssi
se afladen mas iones de calcio y fosfato, estos precipitan en
forma de fosfato de calcio, requiriendo ademas un medio

alcalino. *°

La FA, liberaria los fosfatos de complejos orgéanicos
preexistentes (hexosafosfatos y glicerofosfatos) en el lugar,
elevando la concentracion de los mismos que precipitarian con

el calcio en la matriz que rodea las células. *°
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La precipitacion se hace en forma de cristales de
hidroxiapatita, que en forma de agujas, bastones o tubulos se
distribuyen de manera lineal a lo largo de las fibrillas de

colageno o incluso dentro de las mismas. *°

Es probable que el lugar destinado al mineral en la
sustancia organica deba estar relacionado con el agua del
mucopolisacarido sulfatado, cuya cantidad disminuye después
de la calcificacién y cuando se forma una capa de hidratacion
gue facilita el intercambio de iones entre el cristal y el liquido

intersticial. *°

2.4 Dinamica del Hueso.

Comprende los fendmenos de crecimiento,
modelamiento, remodelado y reparacion que en €l ocurren en
vista de ser una estructura altamente especializada vy

metabdlicamente dinamica. °©

2.4.1 Crecimiento Oseo

Es posible distinguir 2 tipos de crecimiento 06seo:

longitudinal y en espesor. ElI crecimiento longitudinal ocurre
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durante el desarrollo fetal y la nifiez, continua hasta la fusion
de las epifisis (extremo de un hueso largo) y ocurre por
osificacion endocondral de la placa de crecimiento; el
crecimiento en espesor se logra mediante una osificacion
intramembranosa, por aposicién concéntrica subperiostica de

tejido 6seo.®

La placa de crecimiento epifisial presenta 2 regiones:
una central y una periférica. La region central esta formada
por cartilago hialino en el que se distinguen, de la epifisis a la

diafisis (parte media de los huesos largos), cuatro zonas: °

o Germinal: La mas cercana a la epifisis y presenta
células madres y alta actividad mitética.

o Proliferativa: Constituida por células
cartilaginosas, con alta actividad mitotica y de sintesis de
matriz extracelular.

o Cartilago hipertréfico: Formada por condrocitos
maduros e hipertroficos.

o Cartilago calcificado: En ella la matriz
extracelular se transforma en matriz 6sea. El nucleo de los
condrocitos pierde cromatina, su citoplasma se vacuoliza y

finalmente mueren. ©
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La region periférica (zona de Ranvier) de la placa de
crecimiento epifisial, estd constituida por células inmaduras
con diferenciaciobn hacia la linea condroblastica vy
osteoblastica. Las primeras contribuyen al crecimiento
circunferencial de la placa de crecimiento, y las segundas,
contribuyen al crecimiento longitudinal de la cortical

diafisaria.®

Vasos eplfisarios %{
2 @ Zona de reserva

Reserva ALY, o germinativa

Proliferativa S L

Maduracién Zona proliferativa

Hipertréfica Zona hipertréfica

Degenerativa

Zona metafisaria

Calcificacion

Fig.8 Esquema histol6égico del Hueso en Crecimiento. Tomado de

http:// www.manualresidentecot.es

2.4.2 Modelado Oseo.

Incluye el crecimiento longitudinal, que se detiene
después de la pubertad, y las modificaciones del diametro
transversal, que son contindas y que se efectian por

aposicién peridstica y resorcién endostial.
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Durante el desarrollo y el crecimiento, los huesos se
encargan de esculpir su forma y tamafio mediante la remocion
de hueso de un lado (modelado 6seo) y constituye el
mecanismo que permite la renovacion constante del esqueleto
antes de que cese el crecimiento. En la metéfisis (union de la
epifisis y la diafisis), el crecimiento se asocia con resorcién de
la superficie externa y formacién 6sea de la interna, mientras

que en la diéafisis, ocurre lo contrario. °

2.4.3 Remodelado Oseo.

Puede ser dividido en las siguientes fases:

. Fase quiescente: Hueso en reposo. Los factores

gue inician el remodelado, no son conocidos.

) Fase de activacion: de la superficie O0sea,
mediante la retraccion de las células limitantes (osteoblastos
maduros elongados existentes en la superficie enddstica) y la
digestion de la membrana endéstica por la accién de las
colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se
produce la atraccion de osteoclastos circulantes procedentes

de los vasos préximos. *°
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. Fase de resorcion: Es la remocion mineral y
organica de componentes de la matriz extracelular del hueso
por la accion de células osteoliticas, las mas importantes son

los osteoclastos  ®

Los osteoclastos comienzan a disolver la matriz mineral
y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es acabado
por los macrofagos y permite la liberacion de los factores de
crecimiento contenidos en la matriz, TGF-B (factor
transformante del crecimiento B), PDGF (factor de crecimiento
derivado de las plaquetas), IGF-1 y Il (factor analogo a la

insulina Iy Il). *°

El siguiente paso es la polarizacion de los osteoclastos
(donde se da la formacion del borde en cepillo y del area
clara) que se realiza por wunion del osteoclasto a la
osteopontina, vinculina, talina, que ayudan al reconocimiento
de la matriz 6sea por los osteoclastos. Luego, el borde en
cepillo del osteoclasto se enfrenta a la superficie del hueso, y
este produce un ambiente acido (pH 3.5 a 4), mediante la
accion de ATPasa de Hidrogeno, un canal de Cloro, un

intercambiador y la enzima anhidrasa carbénica. °
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Los productos de la resorcién son eliminados por
endocitosis en vacuolas Illamadas fagosomas, que se
encuentran debajo del borde en cepillo, con transporte a lo
largo del citoplasma del osteoclasto, para ser vertidas a través

de la membrana de su regién apical (transcitosis). ®

Una vez completado el proceso de resorcion, los
osteoclastos mueren por apoptosis '°. Roodman, en 1996,
sugiere que el TGF B puede inducir la apoptosis de los

osteoclastos, concluida la resorciéon ®

) Fase de formacion 0 de Aposicion:
Simultdneamente en las zonas reabsorbidas se produce el
fendmeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por
los factores de crecimiento que se liberaron de la matriz que
actuan como quimiotacticos y ademéas estimulan su
proliferacién. Los preosteoblastos sintetizan una sustancia
cementante sobre la que se va a adherir el nuevo tejido y
expresan BMPs (proteinas morfogenéticas 0seas),
responsables de la diferenciacion. A los pocos dias, los
osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar la sustancia

osteoide que rellenara las zonas horadadas. *°
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Fase de mineralizacion: A los 30 dias del
depésito de osteoide comienza la mineralizacién, que
finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y a 90 dias en el

trabecular. Y de nuevo empieza fase quiescente. *°

FASES!

Células limitantes S i

Membrana enddstica Quiescente

L
Hueso mineralizado

] -
Retraccion de células ™

Reabsorcion de membrana

Activacion

Ostesclastos

Reabsorcion

Osteoblastos b/fmx\_?_x_b —
Matriz Osteoide N /—"
»
:\g‘_ Formacion
N . ™
Tejido oseo neoformade |5 Mineralizacion

mineralizado

Unidad osea estructural

Quiescente

Fig.9 Fases del Remodelado 6seo (modificado de Compston) *°

2.4.3.1 Factores reguladores del remodelado 6seo

El balance entre la resorcion y la formacion O6sea esta
influido por factores, interrelacionados entre si, como son
factores genéticos, mecanicos, vasculares, nutricionales,

hormonales y locales *°
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o Factores genéticos

Determinantes en el pico de masa 6sea, el 60 y 80% de
ésta se encuentra determinada genéticamente®. Los sujetos de
raza negra poseen una masa 6sea mayor que los de raza
blanca y éstos mayores que la amarilla. La masa o6sea se
transmite de padres a hijos, por ello la predisposicion a
padecer osteoporosis es mayor en hijas de madres que la

padecen *°.

. Factores mecanicos

La actividad fisica es imprescindible para el desarrollo
del hueso. La accién muscular transmite al hueso una tension,
detectada por los osteocitos. Estos osteocitos producen
prostaglandinas, 6xido nitrico e IGF-I, que estimulan tanto su
actividad como la de los osteoblastos y originan mayor
formacién Osea. Por el contrario, la falta de actividad

muscular, el reposo o la ingravidez, aceleran la resorcién ®*°.

° Factores vasculonerviosos

La vascularizacién constituye el primer paso para la

osificacion: los vasos sanguineos invaden el cartilago y se
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produce la reabsorcion 6sea por los osteoclastos, procedentes
de los vasos proximos. La neoformacién vascular es el primer
hecho en la reparacién de fracturas o de la regeneracion
Osea, ya que la existencia de oxigeno es fundamental para
gue se produzca la restitucién integra. Ham en 1952 constato
este fendmeno '°, al observar que los osteocitos se mueren
cuando estan lejos de un capilar (la distancia maxima es de

0.1 mm).

Como ejemplos de la importancia de la inervacion, son la
osteopenia y la fragilidad 6sea presentes en pacientes con
desdrdenes neurolégicos, asi como la menor densidad mineral

Osea existente en mandibulas desnervadas. *°

. Factores nutricionales

Se necesita un minimo de calcio para permitir la
mineralizacién que la mayoria de los autores cifran en 1.200
mg. diarios hasta los 25 afios; y hasta los 45 no debe ser
inferior a 1 gr y tras la menopausia debe ser de 1.500 mg
diarios. Habitos como tabaco, cafeina, alcohol y exceso de sal

son factores de riesgo para la apariciéon de osteopenia. *°
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. Factores hormonales

El desarrollo del esqueleto esta condicionado por el
correcto funcionamiento del sistema endocrino,
fundamentalmente de la hormona somatotropa (GH) y las
hormonas calcitrépicas (PTH, calcitonina y metabolitos de la
vitamina D). Las hormonas mas importantes que intervienen

en la fisiologia 6sea son: (Fig. 10)

Estimulan Estimulan Inhiben la
Formacién Reabsorcién. Reabsorcién
- Tiroidea: Al Tiroidea: Al aumentar el -Calcitonina.
favorecer la namero y funcién de los
sintesis de IGF-I. osteoclastos. -Estrégenos: A
- PTH: através de través del
la sintesis de IGF-I | PTH: En administracion aumento de
y TGF-B. continua. OPG.
-Vitamina D3.
-Andrégenos: Glucocorticoides
-Estrégenos (a dosis altas)
HORMONAS -Progesterona
-Insulina.
-Glucocorticoide:
(a dosis
fisiologicas)
-Hormonade
Crecimiento(GH):
(A través de su
accioén directa e
indirecta).

Fig.10. Accién de las Hormonas en el Remodelado 6seo. °

° Factores locales

Destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y

las proteinas de la matriz 6sea. Las células del hueso también
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juegan un papel importante por la produccién de

prostaglandinas y 6xido nitrico ®

v Factores de crecimiento

Polipéptidos producidos por las células 6seas 0 en
tejidos extra-6seos, que actian como moduladores de las
funciones celulares, sobre el crecimiento, diferenciacion vy

proliferacién celular. *°

v Citoquinas.

Polipéptidos sintetizados en células linfociticas vy
monociticas que juegan un papel importante, en la respuesta
inmunoldgica, la inflamacion y la hematopoyesis, con un
efecto autocrino y paracrino. '* Son importantes: la

Interleuquina 1 (IL-1), (IL-6), (IL-11) y Prostaglandinas (PG).
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Estimulan Estimulan Inhiben
formacidn reabsorcion reabsorcion
BMP-2 (Froteina TNF (Factor de necrosis
morfogenética 0sea-2) tumaral)
BMP-4 EGF (Factor de
BMP-6 crecimiento epidérmico)
BMP-T PDGF (Factor de
IGF- (factor andlogo a | crecimiento derivado de
la insulina Iy las plaguetas
IGF -ll (Factor andlogo FGF (Factor de
alainsulina Il) crecimiento fibroblastico)
TGF-B (Factor M-C 8F (Factor
Factores de transformante del estimulante de colonias
cracimiento crecimiento B) de macrofagos)
FGF (Factor de GM-C SF (Factor
crecimiento estimulante de colonias
fibroblastico) PDGF de granulocitos v
(Factor de crecimiento macrafagos)
derivado de las
plaguetas)
VEGF (Factor de
crecimiento vascular
endotelial)
IL-1 IFM-Y
IL-6 IL-4
Citoquinas ”|_L_181
PGEZ (Prostaglandina E-
2)
PGE1
PGG2
PGI2
PGH2

Fig. 11 Factores Reguladores del metabolismo éseo.

v Proteinas de la matriz.

Actian como moduladores de los factores de

crecimiento. Se hallan a una concentracién mayor

Participan en la regulaciéon de la diferenciacién de las

células contenidas en la matriz. *®
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2.5 Cicatrizacién de los alvéolos dentarios posterior

a la exodoncia

En primer lugar, hay ruptura del recubrimiento superficial
gue deja expuesto al hueso. En segundo lugar, puede ser
considerada como una herida infectada, pues se abre a una
cavidad séptica donde conviven, microorganismos que pueden
romper su equilibrio biolégico. En tercer lugar corresponde a
una fractura con pérdida de sustancia, ya que la extraccion
dentaria interrumpe la continuidad Osea. Ademas, el
periodonto va a ser dafiado irreversiblemente. ?

La cicatrizacion ocurre por segunda intencién. Cuando
un diente es extraido, queda un alvéolo, consistente de
cortical oOsea (radiograficamente Ilamina dura) con un
ligamento periodontal que va a actuar con potencialidad
formadora de hueso similar al periostio y con restos de epitelio

bucal (encia) ubicada hacia la cresta. ?

El alvéolo se rellena con sangre producto de la
extravasacion heméatica como consecuencia de la ruptura de
los vasos sanguineos que nutren al diente, la cual se coagula
para sellar el alvéolo. Esta sangre difunde por los espacios

trabeculares y periostales. Este proceso dura 7 dias. ?
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La etapa de inflamacion ocurre durante la primera
semana. Los leucocitos entran en el alvéolo para remover
bacterias y comenzar a eliminar fragmentos de hueso.

También comienza un aumento de los fibroblastos y capilares.

El tejido de granulacién de aspecto blanquecino, se va
transformando en tejido fibroso conforme disminuye Ila
inflamacion. Luego surgen focos de osificacion por accion de
los osteoblastos y al mismo tiempo se pone en accion la
reparacion del epitelio mucoso proliferando y cubriendo el

2

defecto, apoyandose en la matriz conectiva y osteoide.

El epitelio migra sobre el tejido de granulacién (capilares
y fibroblastos) hasta hacer contacto con el otro borde de
epitelio. Finalmente, durante la primera semana los

osteoclastos se acumulan a lo largo de la cresta de hueso. ?

Dos semanas después, la cicatrizaciébn se caracteriza
por gran cantidad de tejido de granulacién en el alvéolo. La

deposicién osteoide comienza a lo largo del hueso alveolar.

El proceso que comenzdé en la segunda semana se
continta durante la tercera y cuarta semana, tiempo en el cual

culmina la epitelizaciéon del alvéolo. ?
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La cortical de hueso continla reabsorbiéndose en las
crestas y paredes del alvéolo y un nuevo trabeculado se forma
a lo largo del alvéolo. No es hasta el 4 6 6 meses después de
la extraccion, que la cortical de hueso cubre el alvéolo. Esto
se reconoce por disminucion en la densidad radiografica de la
lamina dura. Como el hueso llena el alvéolo, el epitelio migra

a través de la cresta.

La uUnica evidencia visible en el alvéolo después de un
afio es una pequefia cicatriz en el borde alveolar. El hueso
alveolar ha sido remodelado y cubierto por periostio y mucosa
guedando solo unos relieves en la cresta alveolar 6sea

perceptibles si esta es descubierta. ?

Fig.12 Secuencia Radiogréafica de la Cicatrizacién Alveolar. Fuente

Postgrado de Cirugia Bucal.UCV
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3 Bifosfonatos.

Grupo de farmacos que se caracterizan por un enlace
bisfosfonato geminal. Los cuales al ser agregados a
soluciones de fosfato de calcio, tornan lenta la formacién de
cristales de hidroxiapatita y la disolucién de los mismos. La
utilidad clinica de los bisfosfonatos reside en su capacidad de

inhibir la resorcion 6sea. *’

3.1 Estructura Quimica de los Bifosfonatos.

Se compone de dos grupos fosfonatos (Fig. 13) que actuan
como ganchos 0O0seos esenciales para la adhesion de la
molécula de hidroxiapatita y de dos radicales laterales. El
radical R1 controla la fijacion al hueso y el radical R2,
determina el grado de afinidad con el cristal de hidroxiapatita,
por lo que esta relacionado con la potencia bioquimica

antirresortiva de la molécula. '’

Esta estructura permite, gran numero de variaciones, sobre
todo cambiando las cadenas -R1 y R2- en el carbonato
central, cambios que se realizan en aras de una mayor

eficacia. '
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El nucleo estructural P-C-P es responsable de la baja
biodisponibilidad de los bifosfonatos, inferior al 1-2%, pero
facilita la fijacion a la hidroxiapatita dada su gran afinidad por

los cationes, con los que forma sales insolubles.

Esta propiedad fisicoquimica hace que los bifosfonatos
alcancen las maximas concentraciones en los lugares en que
la hidroxiapatita esta accesible, desprotegida de membranas
proteicas protectoras, preferentemente en la laguna de
resorcion, lo que determina que pequefas cantidades

absorbidas provoquen importantes efctos antirresortivos. *’

Asi, la introduccion de un radical hidroxilo en R1 le
proporciona un aumento de la inhibicion de la resorcidén osea e
incrementa su union con la hidroxiapatita y su transformacién
en hueso mineral con independencia de las sustituciones
realizadas en R2. Si el radical es de H no modifica la
adhesion, mientras que si es de Cl| ésta disminuye. Ello
explica que el clodronato sea el bifosfonato que menos se fija

al hueso. *’

Alargando la cadena alifatica en R2 la potencia

farmacolégica aumenta para cada &atomo de carbono
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agregado. Pero si se aumenta en mas de 9 &tomos de

carbono, se prodeuce una reduccion de su eficacia. ¥’

Mediante la sustitucion de la cadena R2, por un grupo
amino, (aminofosfatos) se ha buscado aumentar el poder
antirresortivo. Estos adquieren entidad propia, dentro de los
bifosfonatos por su mecanismo de accion molecular vy
capacidad de actuar de forma disociada en la resorcion y en la

mineralizacion 6sea. '

También se ha buscado mejorarlos sustituyendo el radical
R2 por un grupo CH3 y CI, que actuarian gracias a su
metabolizacion a analdogos del adenosintrifosfato(ATP), pero
las moléculas que adquieren mayor potencia son aquellas en
las que se sustituye por un grupo amino situado en un anillo
heterociclico, y la deben a su unién a la treonina 201 y a la
lisina 200 de la famesil pirofosfatosintetasa (FPPs), gradiente
de potencia que parece estar ligado a la inhibicion de la
enzima FPPs dentro de la via del mevalonato en el

osteoclasto. 7

HO OH
\ /
0<P-OHPr0

\
HO OH

Fig. 13 Composicién de los Pirofosfatos. *®
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Fig. 14 Esquema de la Composicién quimica de los Bifosfonatos *’

3.2 Clasificacion y posologia de los bifosfonatos

3.2.1 Bifosfonatos de Primera generacién.

Bifosfonatos que no contienen nitrogeno, aprobados por la
FDA para el tratamiento de la osteoporosis. ° Se unen a
moléculas de ATP que, incorporadas en osteoclastos, llegan a
ser citotoxicas para estas células, alterando su funcion celular
y produciendo su apoptosis *°

Etidronato
Encontramos a: Clodronato

Tiludronato.

Bifosfonatos lera Generacion

I:I_\ P O_\ -"’.-"cII Cl S o O_\ r"::'
_,.fp O ,F" Q- ].—- - P—0Or
r 4
-"#T\‘ o T T
" Te s
o-lI™o- ol om0
o o
Etidronato Clodronato Tiludronato

Fig. 15 Bifosfonatos de Primera Generacion. *°
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3.2.2 Bifosfonatos de Segunda generacion.

Contienen un grupo nitrogeno en la cadena lateral, su

potencia es 10 a 100 veces mayor que los de primera

generacion. Inhiben a la farnesil pirofosfatasa sintasa y otros

pasos finales de la via intracelular del mevalonato, cuyo

producto final es el colesterol. *°

En funcion de los diferentes radicales, los bifosfonatos

varian en su afinidad mineral, poder de inhibicion de la

farnesil-pirofosfato sintetasa y capacidad de unién a la

hidroxiapatita, lo que condicionara su potencia y sus efectos.
Pamidronato.

Encontramos a: Alendronato.

Bifosfonatos 2da Generacion

u [3)
o ~ ,-’,P o s A
P—or pP—o0-
HNT "~ 0H H"N'“v-*‘“x/ ~GH
P P
. 2 o || o
o g 0 4
Pamidronato Alendronato

Fig. 16 Bifosfonatos de Segunda Generacién. *°

e Alendronato Sédico (AL)

El acido alendrénico o alendronato soédico (AL) es un

bifosfonato

sintético

nitrogenado

(aminobifosfonato),
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relacionado (estructural y farmacolégicamente) con el
etidronato. Indicado para el tratamiento de la osteoporosis

postmenopausica *°.

Es de 100 a 1.000 veces mas potente que el etidronato. El
balance, entre la supresién de la reabsorcion y la inhibicién de
la mineralizacion, parece mas favorable con AL que los
restantes bifosfonatos. La absorcién gastrointestinal de AL es

baja (0,5% - 1% de la dosis administrada). **

Varios estudios clinicos, en pacientes con osteoporosis
postmenopausica, han mostrado que la administracion de AL a
dosis de 10 mg /dia durante 2 6 3 afios produce aumentos

tanto de la densidad O6sea total, como a nivel lumbar y femoral

22.

Estos incrementos en la masa 6sea no persisten tras 1 0 2
afios de interrumpir el tratamiento con AL, indicando Ia
necesidad de continuar el tratamiento para mantener los

efectos terapéuticos *°

Posee un grupo OH en su cadena R1 y un grupo amino
terminal en la cadena R2 (Fig. 17), la cual por ser mas larga
gue la del Pamidronato le otorga, mayor poder antirresortivo,
su afinidad o6sea es de 1,5. Dentro de sus productos

comerciales se encuentra Fosamax ® (laboratorio Merck Sharp
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& Dohme), su administracion es oral y su posologia es diaria o
semanal, recomendandose la prolongacion del tratamiento

hasta por 10 afios. °

o

bt

' .
@\/‘“/ “OH

.9
o ||To
o

Alendronato

Fig. 17 Estructura Quimica del Alendronato Sédico *°

3.2.3 Bifosfonatos de Tercera generacion.

bifosfonatos nitrogenados, con cadenas R2 mas largas que
los de 2da Generacion, lo que les incrementa la potencia
antirresortiva hasta 10.000 veces, pudiéndose administrar con
fines antirresortivos a dosis que no inhiban la mineralizaciéon
6.

0sea Su presentacién permite que algunos se administren

por via parenteral lo que da una biodisponibilidad del 100% *®

Ibandronato (aminobifosfonato),
Encontramos a: Risedronato Aminobifosfonatos con el a&tomo de N

Zoledronato incluido en un anillo heterociclico.

Bifosfonatos 3era Generacion

- 0
e D_\ rJ,p 0 L
i JP_O_ P—0 o, _.r,«o
N b A P—o
X \..__._.-IH,OH 7 N OH o r
oo { /’j oMo N oon
o N ’ o [|™o
g
Risendronato Zolendronato Ibandronato

Fig. 18 Bifosfonatos de Tercera Generacion *
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e |bandronato

Primer bifosfonato de administracion uUnica mensual oral.
Su presentacion oral fue aprobada por la FDA en el 2003 y en
el 2006 la presentacion endovenosa. Presenta en su cadena
R1 un grupo OH y en la cadena R2 un nitrégeno ciclico (Fig.
18) ®.Su afinidad 6sea es de 0,8 y su potencia antirresortiva es
de 5000, su administracion es oral (50-150 mg) y endovenosa

(6 mg/ml) y su dosificacion es diaria o mensual cada 3 meses-

23

Esta indicado en: osteoporosis, prevencion de fracturas
patolégicas*®, complicaciones O0seas que requieren
radioterapia o cirugia, pacientes con cancer, hipercalcemias vy

metastasis 6seas *°

Dentro de sus productos comerciales: Bonviva® ldena®

Bondronat® ©2*

lbandronato

Fig. 19 Estructura quimica del Ibandronato *°
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e Zoledronato

Su cadena R1 presenta un grupo OH y la R2 un
nitrégeno ciclico (fig.20), su afinidad 6sea es de 1,1 y su
potencial antirresortivo es mayor a 10000. Su administracion
es endovenosa. Se administra en una uUnica dosis durante 15
min (4mg/ml), donde la persistencia de su accién es superior a
los 24 meses®, por lo que existe riesgo de producir una
inactivacion del hueso (hueso congelado), descrita para otros

bifosfonatos' ?°

Indicado en pacientes con céancer, metastasis, *°

hipercalcemias moderadas y graves, que junto con otras

medidas de apoyo, se considera tratamiento de eleccion. %°

En la enfermedad de Paget una dosis Unica, produce una
respuesta mas rapida, completa y mantenida que el

tratamiento diario con risedronato durante 3 meses" ?°

El Zoledronato con una dosis anual en mujeres post
menopausicas, reduce el riesgo de fracturas vertebrales en un

70% y de cadera en un 40% a los 3 afos, por lo que se
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espera una pronta aprobacion para el tratamiento de la

osteoporosis. °

Presenta como productos comerciales al Zometa ®
(Laboratorio Novartis), el cual fue aprobado por la FDA en
2001, y al Reclast ® (Laboratorio Novartis), el cual fue
aprobado en el 2007, los cuales son usados en el tratamiento

de mielomas multiples y metastasis 6sea. °

o
P
“p—0

Zolendronato

Fig. 20 Estructura Quimica del Zoledronato' *°

3.3 Mecanismo de Acciéon de los Bifosfonatos

Ocurre a tres niveles, ligados entre si:

a) a nivel tisular, donde el efecto es descender el recambio
0seo.

b) a nivel celular, alterando el reclutamiento, adhesion,
apoptosis y actividad de los osteoclastos.

c) a nivel molecular, conduciendo a los efectos celulares.?’

El mecanismo de accion de los bisfosfonatos consiste en la

interferencia en procesos bioquimicos especificos de los
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osteoclastos, lo que impide la fijacién celular a la superficie
Osea de resorcion, la pérdida de actividad del borde

festoneado y del ensamblaje citoesqueleto.'” ?"?®

El mecanismo de accién difiere segun posean 0 no
nitrogeno en su cadena R2. Los bisfosfonatos nitrogenados
inhiben las enzimas de la via del mevalonato, Ila
farnesilpirofosfato-sintetasa, una enzima que participa en la
sintesis del colesterol. En la citada via se sintetizan dos
metabolitos, el farnesilpirofosfato y el
geranilgeranilpirofosfato, necesarios para la prenilacion de
proteinas del tipo Ras, Rho, Rab y Rac ligandos de GTP,

indispensables para la funcién del osteoclasto. " ?®#°

La inhibicion de la prenilacion protéica y la disrupcion
funcional de dichas proteinas explica la pérdida de actividad

de los osteoclastos y la induccién de apoptosis. " ?%:2°

Los bisfosfonatos no nitrogenados son incorporados a
analogos no hidrolizables de ATP, que adquieren un efecto
citotéxico y que llevan al blogqueo de la funcion del osteoclasto

y a su destruccién. ' ?%?°
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Estudios en vitro han demostrado que los bisfosfonatos que
contienen nitrégeno también afectan a los osteoblastos, ya
gue pueden aumentar la produccion de osteoprotegerina por

parte de estos, lo que inhibe la osteoclastogénesis?®

Los efectos de los bisfosfonatos no se limitan solo a los
osteoclastos y macrofagos, sino también tienen efecto directo
sobre las células tumorales induciendo su apoptosis, por lo
tanto disminuyen tanto la variabilidad como la proliferaciéon

del cancer y su metastasis.?®

3.4 Farmacocinéticay Farmacodinamia

En general, los bifosfonatos son absorbidos, almacenados y
administrados sin que se altere su estructura. Esto se debe a
su estructura quimica, que hace a la molécula muy resistente
a la hidrdlisis enzimatica. Sin embargo, es posible que la

cadena R2 pueda experimentar algun tipo de hidrélisis- **’

e Absorcidn:

Todos los bifosfonatos se absorben muy poco después

de la administracion oral 3°, tienden a absorberse con
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dificultad, su biodisponibilidad varia entre <1% al 10 % .
Mientras que la biodisponibilidad de una dosis intravenosa es

del 100%."°

La absorcién es realizada por difusion pasiva en el
estbmago y en el intestino delgado. *° Los alimentos, que
contienen hierro y calcio, disminuyen su biodisponibilidad
debido a la formacion de complejos insolubles. Por lo que se
recomienda que la administracion sea, 30 minutos antes del
desayuno (aunque también se pueden administrar 2-3 horas

después de la comida), y sélo con agua. *’

Con el AL, para minimizar el riesgo de esofagitis, hay
gue tomar el farmaco al levantarse y 30 minutos antes de
ingerir cualquier liquido u otra medicacién; después de la toma
el paciente debe permanecer parado y no acostarse hasta que

pasen 30 minutos. %2

Cuando son suministrados en grandes dosis, se unen a
los cationes que se encuentran entre las células intestinales,
aumentan el espacio intercelular y de esa forma incrementan
su biodisponibilidad a méas de un 5%. La absorcién de los
bifosfonatos desde los espacios intercelulares del tracto
intestinal es limitado en dosis normales a causa de su alto

peso molecular, cargas negativas y su alta afinidad para
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unirse a cationes divalentes, como el calcio, hierro y magnesio

presentes en estos espacios. °

o Distribucién: Luego que los bifosfonatos pasan al
torrente sanguineo, entre el 50-60% de Ila dosis
absorbida, se une a los cristales de hidroxiapatita de la
matriz 6sea ® inhibiendo su rotura y el resto es excretado
por los rifiones en wun lapso de 1 a 2 horas

aproximadamente °?’.

Desde aqui se absorben rapidamente y se dirigen hacia
areas de remodelacion activa, actuando como potentes
inhibidores de la resorcién O6sea, impidiendo la formacidén de
cristales de fosfato de calcio e inhibiendo la apoptosis de

osteocitos y osteoblastos. ?’

Aproximadamente el 50-80% del bifosfonato disponible es
captado por el hueso. El 30-50% restante se excreta en orina
sin ser metabolizado. La captacién del bifosfonato por el
hueso se incrementa en condiciones de alto remodelado 6seo
y un mayor flujo sanguineo (hueso trabecular) o en casos de

disminucién de funcion renal ?7.

Luego que los bifosfonatos se unen al hueso, se

consideran inactivos hasta su liberacién durante el
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remodelado 6seo (la tasa de remodelado 6seo determina la
cantidad de liberacion del farmaco), esta liberacion permite su
transporte al interior de los osteoclastos, su uniéon a otros
sitios con exposicion de cristales de hidroxiapatita o su
eliminacion renal. Esto explica porque su accion bioldgica
persiste mucho mas que su presencia en el plasma auln

cuando se haya suspendido la medicaciéon. ®?%

La vida media en el plasma es de aproximadamente 1-2
horas, mientras que el bifosfonato suele persistir en el hueso
durante muchos afos. En el hueso, los bifosfonatos se
encuentran unidos con alta afinidad a los cristales de

hidroxiapatita de la superficie 6sea. *°

e Metabolismo y excrecion:

El tiempo de vida media plasmatica es de 0,5 - 2 horas.
El 20 - 80 % de la dosis absorbida se fija en el hueso (20%
clodronato, 50% etidronato, >50% alendronato y pamidronato),

mientras que el resto se elimina por via renal. *’

Resisten la hidrdlisis y se eliminan sin modificar por via

renal. El clearance renal de los bifosfonatos es alto. La

semivida de eliminacion de los bifosfonatos fijados en el
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hueso es superior a los 10 aflos y posiblemente una parte
guede retenida en el hueso durante toda la vida, se liberaria

con la misma resorcion 6sea. %%’

La vida media de los bifosfonatos se extiende hasta que
su fraccién activa sea liberada durante el remodelado 6seo, la

5  El Ibandronato tiene una vida media de 37-

cual es variable
157 horas, el Zolendronato 146 horas, y el Alendronato ha
mostrado tener una vida media parecida al del Risedronato, es

decir 30 dias aproximadamente. ®?" ?°

Segun los principios farmacocinéticos, la concentracion
de los bifosfonatos, disminuye un 94% una vez que la
administracion del farmaco es descontinuado por un tiempo

gue comprende 4 veces la vida media del mismo.°

El compuesto se excreta en forma intacta por filtracion
renal, y no se conoce ningun sistema enzimatico que lo

metabolice. ®

El AL tiene una eliminacion bifasica, el 40% es eliminado
a los 30 dias (tiempo en el cual es dificil medir la
concentracion) y el resto es liberado a una tasa mucho mas
lenta que puede durar mas de 10 afios. La eliminacion réapida
se explica porque el 40% es liberado de la superficie O0sea

antes que se incorpore nuevo hueso, mientras que la
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eliminacion lenta, se produce porque el resto del farmaco se

libera después de la aposicion del hueso nuevo. **!

Se ha observado que detener el consumo de los
bifosfonatos orales por 3 meses puede disminuir al farmaco
activo a niveles minimos tanto en la superficie 6sea como en

el flujo sanguineo. **

3.5 Aplicaciones de los Bifosfonatos

* Tratamiento y profilaxis de la osteoporosis
postmenopausica. %’

e Tratamiento de la osteoporosis, en hombres,
debido al uso de corticoides y en mujeres
postmenopausicas, donde el mas utilizado es el
Alendronato, seguido del Ibandronato. *’

e Profilaxis secundaria de la osteoporosis en
pacientes con reciente trauma por fracturas de
cadera.

e Tratamiento de la enfermedad de Paget, para
mejorar la morfologia 6sea y disminuir el dolor ®?*’

e Metastasis O0sea de tumores sodlidos. asociada a
cancer de mama, prostata, higado o mieloma

multiple ®?’

Hipercalcemia debida a enfermedades malignas.®
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Mieloma multiple, céancer de mama, proéstata,

6,27

higado.
Fibrodisplasia **

En nifios, en casos de osteogenesis imperfecta, °
donde el mas usado es el Pamidronato, bien sea
aislado o combinado con Hormona de Crecimiento.
El cual disminuye, la incidencia de fracturas,
disminuye el dolor 6seo asociado a la enfermedad
y aumenta la densidad 6sea. ****

En cirugia ortopédica y traumatologia son usados
en casos de artroplastia, para acelerar la
formacion del callo 6seo en fracturas, disminucion

de calcificaciones heterotopicas. '’

Actualmente,
esta en estudio, el uso de los bifosfonatos para
mejorar la masa Osea alrededor de protesis de
cadera y rodilla, con el objetivo de disminuir el
aflojamiento de dichos implantes. Sin embargo,
faltan estudios que incluyan a dichos farmacos
como indicacién en su ficha técnica. *°

En el area de nefrologia, son utilizados en la
prevencion y tratamiento de la pérdida de masa
0sea posterior al trasplante renal, en la
disminucion de masa Osea en enfermedad renal
cronica en estadios 3-5 y dialisis, tratamiento de la
calcifilaxis, Prevencion y tratamiento de Ila
calcificacion vascular

En el Area Odontolégica, han sido utilizados como

efecto inhibitorio del movimiento ortoddéntico, lo
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cual es considerado beneficioso cuando se

requiere anclar dientes durante el tratamiento.'®

Los bifosfonatos orales, estan mas indicados para el
tratamiento de la osteoporosis. Mientras que los de
administracion endovenosa se indican en pacientes con
cancer de mama, mieloma mdudltiple, hipercalcemia por
malignidad, enfermedad de Paget, metastasis 6sea y en

osteogénesis imperfecta. **

3.6 Efectos Adversos.

e Toxicidad de los bifosfonatos sobre los tejidos

blandos

Conocida desde hace afios debido a la extravasacion de

los Bfs endovenosos durante la infusion.®®

También se ha descrito el dafio al aparato digestivo a
nivel del eséfago en los bisfosfonatos (BFs) administrados
por via oral. Las consecuencias clinicas de esto también se ha
observado en los pacientes que mastican o0 chupan

bisfosfonatos comprimidos, quienes presentan ulceraciones en
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la cavidad bucal. En base a esto se plantea que si las altas
concentraciones de bisfosfonatos en cavidad bucal producen
dafio en la mucosa, las altas concentraciones de bisfosfonatos
en el hueso subyacente producto de tratamiento prolongado
con bisfosfonatos endovenosos, podria producir el mismo
efecto en la mucosa muy delgada de la cavidad bucal

produciendo dafio en la mucosa. *®

Y si agregamos a esto la extraccion dental o
traumatismos sobre la misma, se traducirad en la liberacion de
bisfosfonatos localmente, que inhibe la proliferacion de
células epiteliales adyacentes al area dafiada del tejido,
retardando la cicatrizacion y permitiendo por un periodo mas
prolongado la instalacién de un proceso infeccioso en el hueso
expuesto, y que ya sus condiciones son deficientes producto

del efecto del bisfosfonato sobre él.% 28

e Efectos gastrointestinales.

Frecuente en bifosfonatos orales, presentandose dolor
abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas, ulceras gastricas y

estenosis esofagica. °
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e Sindrome pseudogripal

Los bifosfonatos endovenosos, presentan efectos adversos
como pirexia transitoria, acompafiada de un sindrome
pseudogripal que desaparece a partir de las 48 horas,

leucopenia transitoria. °

e Estomatitis

Consecuencia de un efecto irritante directo de los
comprimidos sobre la mucosa bucal '®*. Es por ello que se
recomienda tragar los comprimidos, sin chuparlos ni
masticarlos. Sin embargo, no se pueden excluir otros
mecanismos, dado que también se ha presentado en pacientes

en tratamiento con Bifosfonatos por via endovenosa. *’

El Centro Nacional de Farmacovigilancia de Holanda, ha

emitido un informe en relacion al tema en el que se considera

como reaccion adversa establecida para el AL, dado que la

mayoria de los casos se presentaron con este medicamento. *’

e Insuficiencia renal, Hipocalcemia.

e Trastornos inflamatorios oculares
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En el 2004 el National Registry of Drug-Induced Ocular
Side Effects de EE.UU. present6 una revision de 438 casos de
efectos adversos oculares. En su mayoria se trataba de:
conjuntivitis, episcleritis y uveitis, a los que se asociaban

sintomas de dolor ocular y fotofobia. *®

Se desconoce el mecanismo por el que los Bifosfonatos
producen inflamacién ocular *°, aunque podria deberse a la
interferencia con sistemas enzimaticos que detiene el
crecimiento celular o con el sistema inmune, o que los
Bifosfonatos con nitrégeno afecten a los mediadores de la

inflamacion. 3%3°

En un estudio de cohortes (2008), se estim6 que el
riesgo de desarrollar escleritis o uveitis era de 7,9 casos por
cada 10.000 prescripciones. Al tratarse de una reaccion
adversa, aunque de baja incidencia, se recomienda realizar un
examen oftalmoldgico, en los pacientes que aparezca

disminucién de la vision o dolor ocular. 2

e Fibrilacion auricular

Demostrado en ensayos, realizados con zoledrénico y con
AL; aunque no es posible establecer conclusiones definitivas,

debido a la heterogeneidad y escasez de estudios, se
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aconseja vigilar la aparicion de alteraciones del ritmo

cardiaco, realizando electrocardiogramas en caso necesario®®

e Dolor 6seo, articular o muscular

En ocasiones puede ser grave e incapacitante; pudiendo
aparecer tras dias, semanas o afios de tratamiento. En 2005
se publicé 116 casos que presentaban cuadros de dolor
asociados a risedronico y AL. Las manifestaciones de dolor,
no disminuyen con el tratamiento continuado. Sin embargo,
tras suspender el tratamiento, los efectos suelen desaparecer

gradualmente. ®®

Una encuesta realizada a 367 pacientes, puso de
manifiesto que, el dolor era intenso en el 85%, apareciendo
durante las primeras 24 horas; en un 28%, aparecio durante
los primeros 6 meses y persistio mas de un afio en el 34% de

los pacientes.*°

Aparece con mayor frecuencia en pacientes bajo
tratamiento oral *°.No obstante, cabe destacar, que en los
pacientes geriatricos, los dolores musculoesqueléticos son
frecuentes, con lo que resulta dificil detectar este efecto

adverso. %40
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e Fracturas atipicas

Aparecieron en mujeres de edad avanzada tratadas durante
afios con AL para la osteoporosis y que presentaron fractura
del fémur, en la diéfisis proximal o en el area subtrocantérea.
Las fracturas aparecen espontaneas o tras un traumatismo
minimo, pueden ser bilaterales y a menudo estan precedidas
por dolor. Presentan un patrén radiolégico tipico de fractura
horizontal con engrosamiento de la zona cortical de la diafisis,
ocurriendo independiente de los valores de densidad mineral

Osea.

La mayoria ocurren en una o ambas diafisis femorales, pero
también otros huesos pueden estar afectados, como el sacro,

isquién, costillas y rama pubiana. **

Dichas fracturas, fueron descritas por autores como Kwek
y cols., en 2008, y Goh y cols., en 2007. Estos autores
describen 17 mujeres en tratamiento a largo plazo con AL
(media de 5 afios) que sufrieron una fractura de baja energia
** Continuar el tratamiento con AL, tras la fractura puede
retrasar o impedir su consolidacién, dando lugar a un hueso

fragil y quebradizo. ®®
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En un informe reciente, la FDA, considera que no existe
una clara relacion entre el uso de Bifosfonatos y el aumento
del riesgo de fracturas atipicas. Por su parte, en un informe de
2009, la EMEA considera que la relacion beneficio/riesgo del

AL continGa siendo favorable 32

3.6.1 Osteonecrosis de los maxilares (ONM)

En 2003 se publicé la primera serie de casos de
osteonecrosis de los maxilares (ONM) relacionados con la
utilizacién de Bfs ** ?%%® por Marx y cols. Posteriormente en el
2004 Ruggiero y cols, reportaron 63 casos de (ONM) con

procedimientos dentales previos. ® 2% %

En estas publicaciones, el 95% de los casos se
manifestaron en pacientes con neoplasias que recibian
tratamiento con zoledrdénico y pamidrdnico por via IV a dosis
elevadas, estimandose una incidencia acumulativa de ONM en

pacientes oncolégicos de 0,8-1,2% **

Aunque también se han descrito casos en pacientes con
osteoporosis y enfermedad de Paget tratados con Bfs orales,
la frecuencia de aparicibn es menor; asi, la American Society

for Bone and Mineral Research (ASBMR) ha estimado el riesgo
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de ONM en pacientes con osteoporosis entrel/10.000 vy
1/100.000 pacientes/tratamiento y afio. La frecuencia de ONM

aumenta en pacientes con antecedentes de exodoncias *°

Para diferenciar la osteonecrosis de los maxilares inducida
por bisfosfonatos de otra condicidén, la Asociacion Americana
de Cirugia Bucal y Maxilofacial establece criterios para su

diagnostico: *®

v Los pacientes deben estar en tratamiento actual o
previo con bisfosfonatos.

v' Hueso expuesto necrético en la region maxilofacial
gque ha persistido por mas de 8 semanas.

Y Sin historia previa de radiacion en los maxilares '®2%

46

Asi mismo, la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y
Maxilofacial (SECOM), ha establecido criterios clinicos para

diagnosticar la ONM por Bifosfonatos, donde destacan:

v" Recibir tratamiento con BFs.

v Ulceras en la mucosa, con o sin exposicion del

hueso.
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v Aspecto necré6tico del hueso; con aparicién
espontanea 0 tras cirugia dento-alveolar
(especialmente exodoncias).

Y Ausencia de cicatrizacidon tras seis semanas de

evolucion. *’

El hueso de los pacientes tratados con bisfosfonatos, se
caracteriza por ser un hueso viejo con osteonas o lagunas
acelulares y con un comportamiento metabdlico alterado. El
minimo  trauma  produce rupturas del revestimiento
mucoperiostico y deja hueso expuesto necrotico el cual se

infecta facilmente y se desarrolla la osteonecrosis. **®

El riesgo de ONM puede aumentar con las extracciones
dentales y la mala higiene bucal, de tal manera que al
exponerse el hueso a la flora, se infecta produciendo dolor,
inflamacion, infeccion con supuracién y, finalmente necrosis
6sea. *’Presenta un curso insidioso, y es resistente al
desbridamiento y tratamiento quirdrgico ** También podria
influir el hecho de que las arterias de la mandibula sean

terminales **

La Osteonecrosis se presenta en los maxilares, debido a

que, en ellos se encuentran los dientes unidos al hueso por el

81



ligamento periodontal, que es una via de comunicacion del
hueso con el medio bucal y toda la flora bacteriana que se
encuentra en ella, ademas estan revestidos por un

mucoperiostio que en algunos sitios es muy delgado. *®

Los dientes trasmiten todas las cargas por medio del
ligamento periodontal al hueso los que se transforma en
movimientos que van a estimular el remodelado 0seo. Es asi
por lo que los maxilares tienen un mayor metabolismo 6seo
qgue el resto de los huesos del cuerpo. Debido a la afinidad de

los bisfosfonatos por los sitio de mayor metabolismo. ****

En los pacientes edéntulos, las proétesis trasmiten
cargas durante la masticacion sobre el hueso remanente, al
tener una respuesta defensiva disminuida, se puede

desarrollar la osteonecrosis en los maxilares' ****

La clinica de esta entidad se presenta con exposicion de
hueso espontanea o se hace evidente producto de una cirugia

invasiva. *®

82



Fig.21 Imagen clinica de ONM asociada a bisfosfonatos parenterales.

Fuente Postgrado de cirugia bucal.

Los pacientes pueden presentar dolor ,zonas ulceradas y
hueso expuesto en el sitio de una extraccion dental previa,

halitosis, con persistencia de exudado purulento.*®

Fig.22 Imagen clinica de paciente con diagnostico de ONM con fistula y

presencia de exudado purulento. Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal

Las lesiones pueden ser multifocales en el maxilar

superior o la mandibula, y en los casos méas graves, pueden
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desarrollar fistulas cutaneas. Los dientes pueden ser moviles

y presentar supuracion.*®

Radiograficamente, las imagenes se evidencian, solo
cuando estd en estadios avanzados, sabemos que en esta
entidad las radiografias convencionales, aunque bien pueden
ayudar, no son los medios auxiliares mas efectivos, dado que
en los comienzos de la enfermedad no se muestran cambios

apreciables.*®

Lo ideal es la realizacion de TC, resonancia magnética,
gammagrafia. No obstante, aunque todos estos métodos son

eficaces, solo se reservan para casos de gran envergadura. *°

Conociendo las caracteristicas principales de la entidad,
presencia de secuestros sin demarcacion, engrosamiento de la
lamina dura, zonas de condensacion fundamentalmente
peridosticas y pérdida del trabeculado, es posible establecer un

diagnéstico. °°
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Fig. 23. Imagenologia de Paciente con Diagnostico de ONM asociada a

Bifosfonatos. Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal UCV.

3.6.2 Factores de riesgo

e Relacionados con drogas:

”“ Potencia del bisfosfonato: Los de segunda y tercera
generacioén son mas potentes que los de

primera.*®?®(zolendronato>pamidronato>alendronato)®®

Ejemplo, se evidencia en un articulo publicado en 2010 por
Kouji Yamaguchi y cols., quienes previo consentimiento del
médico tratante, en pacientes con diagnostico de osteoporosis
y quienes referian evidencias clinicas y radiograficas de
ONM, una vez suspendida la terapia con Risedronato, fue
reemplazada por Etidronato, observadndose a los 8 meses una

mejoria significativa y desaparicién de sintomas y signos. °*
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v' Duracién de la terapia: mientras mayor sea el tiempo o
namero de ciclos del tratamiento, mayor es el riesgo a

desarrollar la ONM. 8

La ONM suele presentarse en pacientes tratados con Bfs
orales durante mas de 3 afios, con un tiempo medio de 5,6
afios (rango: 3,3-10,2 afios) ®%; Sin embargo, existen casos de
osteonecrosis reportados con 2 afios de medicaci6on, *°
mientras que en la ONM asociada a los Bifosfonatos
endovenosos, el tiempo de exposicion es 9,3 meses para el

acido zoledrénico y 14,1 meses para el pamidrénico. *

*Via de administraciéon: (Ev> oral). °?

e Factores de riesgo local:

v' Cirugia dentoalveolar: extracciones dentales, colocacién

de implantes, cirugia apical o periodontal. Los pacientes

sometidos a cirugia dentoalveolar, tienen siete veces

mas probabilidades de sufrir Osteonecrosis. *#2%4°

El 60% de las ONM estan asociados a extracciones.!®
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v Proétesis mal adaptadas: debido al trauma que inducen.

18,28,46

Y Anatomia local: En el maxilar, presencia de torus

palatino y exostosis vestibulares y en la mandiula, torus

lingual y Linea milohioidea prominente. *®?2%%°

Se han observado mas comunmente las lesiones en la
mandibula que en el maxilar en una relaciéon de 2:1; y mas

frecuentes en areas con mucosa bucal delgada. *®

Fig. 24 ONM asociada a Bifosfonatos localizada en mandibula.

Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal UCV.

v Enfermedades bucales concomitantes:Los pacientes con
enfermedaded periodontal, procesos apicales, tienen
siete veces mas probabilidades de desarrollo de

Osteonecrosis. 828
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e Factores demograficos y sistémicos:

v Edad: en los pacientes con mieloma mdultiple tratados
con bfs con el paso de cada década hay un 9% mas de
riesgo de desarrollar osteonecrosis. %!

v Sexo: (femenino> masculino) *°

v Raza: Mayormente en Caucasicos. "*2%*°

Diagnéstico de cancer: los pacientes con mieloma

multiple tienen mas riesgo de ONM; que los pacientes

con cancer de mama y estos a su vez tienen mas riesgo

gue los que tienen diagndéstico de otro tipo de cancer.

18,28,46

41

Ruggiero y cols (2004) reporta una revision de 63
pacientes que habian recibido tratamiento con bfs endovenoso
y pacientes que estaban en tratamiento cronico oral. De estos
63 pacientes, 28 presentaban mieloma multiple; 20 cancer de
mama; 3 cancer de pulmén; 3 cancer de proéstata; 1
presentaba plasmacitoma y 1 paciente, leucemia. Otros 7
pacientes, con diagnostico de osteoporosis, no recibian

tratamiento de quimioterapia. *°

Y Otros factores: anemia, dialisis renal, obesidad, diabetes

y aquellas enfermedades que disminuyan el transporte
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de oxigeno.?® Pacientes con terapia de corticoesteroides,
habito tab&quico, alcohdlicos, pobre higiene bucal y en
tratamiento con drogas  quimioterapéuticas, *°

antecedentes de radioterapia, o tratamiento con

talidomida. 28

Los pacientes con diagnéstico de ONM, son de mayor

riesgo de desarrollo de la osteonecrosis después de cualquier

cirugi

3.6.2.

a dentoalveolar en cualquier otra zona diferente. **

1 .- Estadios Clinicos

La AAOMS ha descrito los siguientes estadios clinicos de la

ONM:
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Estadio

Caracteristicas

Tratamiento

No hay necrosis 6sea,
Pacientes asintomaéticos que han

- No requieren tratamiento.
-Deben ser informados de los

Pacientes sido tratados con bifosfonatos orales riesgos de desarrollar ONM
de Riesgo o IV. asociado a bifosfonatos, asi
como los signos y sintomas de
la entidad.
Pacientes que no presentan -Tratamiento sintomatico y
evidencia clinica de necrosis conservador.
Osea, pero presentan -Eliminacion de caries'y control
sintomas inespecificos o de enfermedad periodontal.
Estadio O hallazgos clinicos y - Uso de analgésicos y
radiogréaficos antibioticos.
Hueso expuesto y necrotico. -Utilizacion de clorhexidina al
Pacientes asintomaticos sin 0,12%.
evidencia de infeccion. -No esta indicado tratamiento
Estadio | quirdrgico.
Hueso expuesto y necrotico. - Utilizacion de clorhexidina al
Pacientes con dolor y 0,12% en combinacion con
Estadio Il evidencia de infeccion. terapia antibiética.
-Realizacion de cultivos
Hueso expuesto y necrotico. -Desbridamiento,reseccion, en
Pacientes con dolor, infeccién combinacién con terapia de
y uno o mas de estos signos: antibidticos y analgésicos a
hueso necrético expuesto que largo plazo.
se extiende mas alla del -Los segmentos moviles del
Estadio Il hueso alveolar (borde inferior secuestro 0seo se deben quitar

y rama de la mandibula, seno
maxilar y malar), fractura
patoldgica y fistula extraoral

sin exponer mas hueso.

-Exodoncia de dientes
sintométicos en hueso expuesto,

debe ser considerada.

Fig. 25 Estadios y Tratamiento de la Osteonecrosis de los maxilares asociada a los

Los

Bifosfonatos 46

sintomas inespecificos

o hallazgos

clinicos vy

radiograficos mencionados en el estadio O incluyen:

e Odontalgias sin causa odontogénica.
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Dolor sordo de hueso en el cuerpo de la mandibula que
puede irradiarse a la region de la articulacién
temporomandibular.

Dolor en los senos paranasales.

Alteracion de la funcién neurosensorial.

Movilidad dentaria no asociada a enfermedad
periodontal.

Fistula periapical o periodontal no asociada a lesion
pulpar.

Signos radiograficos de pérdida de hueso alveolar no
asociada a la reabsorcion cronica por enfermedad
periodontal, cambios en el trabeculado del hueso,
ensanchamiento del espacio del ligamento,
estrechamiento en el conducto del nervio alveolar

inferior.

Estos hallazgos, que caracterizan a la etapa 0, se pueden

producir en pacientes con antecedentes de etapas 1, 2 o 3 de

la enfermedad que han sanado y no hay evidencia clinica de

hueso expuesto. *°

La mayoria de los microbios aislados en la ONM asociada a

Bifosfonatos han sido sensibles a la penicilina. En el caso de los
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pacientes alérgicos se ha usado quinolonas, metronidazol, clindamicina,

doxiciclina y eritromicina. *

Es importante la realizacién de cultivos, de manera de detectar la
presencia de especies de bacteria Actinomyces. Si éste, es aislado, el
régimen de antibidticos debe ajustarse. En algunos casos refractarios, los
pacientes pueden requerir tratamiento antibiético combinado,
mantenimiento de antibioticos a largo plazo, o un curso de la terapia

antibiética intravenosa. **°

Independientemente del estadio de la enfermedad, los segmentos
moviles del secuestro 6seo se deben quitar sin exponer el hueso
remanente. La extraccion de dientes sintomaticos en hueso expuesto,
necrotico debe ser considerada, ya que es poco probable que la

extraccién exacerbe el proceso necrético establecido. *

En cuanto a la suspension del medicamento, es importante
destacar que, los pacientes oncolégicos se benefician enormemente de
los efectos terapéuticos de los bisfosfonatos por el control del dolor 6seo y

la disminucién de fracturas patolégicas. *

La interrupcion del Bisfosfonato 1V no ofrece ningun beneficio a

corto plazo. Sin embargo, si las condiciones sistémicas permiten, la
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suspension a largo plazo puede ser beneficiosa en la estabilizacion de los
sitios establecidos de ONM asociada a Bifosfonato, reduciendo el riesgo
de desarrollo de sitios nuevos y la reduccién de los sintomas clinicos. *
Los riesgos y beneficios de la terapia con bifosfonatos deben ser

analizadas por el oncélogo tratante, en coordinacién con el paciente.

La interrupcion del tratamiento con bifosfonatos orales en pacientes
con ONM asociada a Bifosfonatos, produce una mejoria gradual de la
enfermedad clinica. La Interrupcion de los bifosfonatos orales por 6-12
meses puede permitir la resolucion espontanea después de la cirugia de
desbridamiento. Si las condiciones sistémicas lo permiten, la modificacion
o cese de la terapia con bifosfonatos por via oral debe realizarse en

consulta con el médico y el paciente

La Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM) en un consenso junto a otras sociedades, ha
elaborado un algoritmo de tratamiento para los pacientes que precisan

una intervencion dental. (fig. 27). ¥

El panel considera que, en los pacientes tratados con bifosfonatos
orales, el tratamiento odontolégico conservador se podra realizar en
cualquier momento sin precisar supresion del tratamiento con

bifosfonatos.
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Pacientes que estan
tomando bifosfonatos
(durante menos de 3
afios)

Pacientes que estén
tomando bifosfonatos
(durante menos de 3
afios y con
corticoterapia),

En los pacientes que
estén tomando
bifosfonatos
(durante mas de 3 afios)

-No hay que cambiar ni
demorar la cirugia.

-Contactar con el
médico,para valorar la
posibilidad de suspender
el bifosfanato al menos 3
meses antes de la
cirugia, excepto si el
riesgo de fractura del
paciente es alto (edad >
70 afios, presencia de
fractura previa,
densitometria con
Tscore < -2,0), en cuyo
caso no se debe
suspender.

-Valorar el riesgo de
fractura 6sea 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 del
paciente es alto (edad >
de 70 afios, presencia de
fracturas previas, T-score
< -3,0), en cuyo caso ho
se debe suspender.

-Estos pacientes deben
acudir a revisiones
periddicas.

-En caso de suspension,
el tratamiento se
reinstaurara en cuanto
se produzca la
cicatrizacion

-En caso de suspension,
el tratamiento se
reinstaurara en cuanto se
produzca la cicatrizacion

Fig. 26 Protocolo antes y durante el tratamiento con Bifosfonatos orales. >

Actualmente se recomienda que la instauracion de un Bfs para

tratar la osteoporosis se realice de acuerdo con el riesgo de fracturas en

cada paciente. ¥
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Paciente que recibe bifosfonatos a
dosis de osteoporosis

< 3 afios [+ | ¥ > 3 afios

¢ Existen factores de riesgo Valorar riesgo de fractura™
para la ONM? ¢ existe riesgo elevado?
IE’TH | > E 4—'—»?
Valorar riesgo de fractura® Contactar con
J,exista riesgo elevado? médico prescriptor
r
Realizar la cirugia dento-alveolar
gue se necesite
*
[NO Suspender 3 meses y después reiniciar )1—

* > 70 afios, presencia de fracturas previas y T-score < 2,0
** > 70 afos, presencia de fracturas previas y T-score < -3,0

Fig. 27. Algoritmo de Tratamiento con bifosfonatos para los pacientes que

precisan intervencién dental. *’

Robert Marx (2007) °** y La Sociedad espafola de cirugia
oral y maxilofacial (SECOM), (2008), refieren la determinacion
sanguinea en ayunas del telopéptido C-terminal del colageno
tipo | (b-CTx), en el caso de pacientes bajo tratamiento con
bfs orales, estableciendo que valores superiores a 150 pg/mL
permite realizar cualquier tipo de cirugia con minimo riesgo y
sin la necesidad de suspender el aminobisfosfonato, Valores
entre 150-100, representan un riesgo moderado e inferior a

100 representa alto riesgo de presentacion de ONM. *7**

Sin embargo, para el afio 2009 en ElI Documento de
posicion de la Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM) juntos con otras Sociedades

cientificas, entre ellas la (SECOM), opinan que ninguna
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prueba complementaria ha demostrado su sensibilidad vy
especificidad en la prediccién y diagnostico precoz de la ONM.

Las razones expuestas por el panel son:

a) Los valores propuestos como de alto riesgo de padecer
ONM estan dentro de los rangos de referencia del CTX para
mujeres premenopausicas sanas y no tratadas, si bien hay una
variacion importante en los rangos de referencia segun los

diferentes estudios y métodos analiticos. °°

b) Para la interpretacion de los valores del CTX hay que
tener en cuenta el coeficiente de variacion (CV), que integra la
variabilidad analitica y biolégica. En el CTX este CV es

elevado. °°

c) ElI CV determina el cambio minimo significativo o
diferencia critica, (en %) del valor del marcador entre dos
determinaciones consecutivas que indica un cambio real y
significativo en la actividad del proceso. EI cambio minimo
significativo del CTX no estd bien establecido, ya que oscila

del 30 al 60%, segun los estudios. °°

d) Es necesario establecer protocolos de laboratorio

estandarizados, determinar los CV, calcular el cambio minimo
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significativo y establecer rangos de referencia bien definidos

del CTX. °°

e) No se disponen de estudios controlados que avalen la
utilizacion del CTX como marcador predictivo de ONM. La
capacidad predictiva del CTX para la ONM deberia ser
explorada mediante curvas ROC para identificar sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo. °°

Con respecto, a los pacientes tratados con bfs
endovenosos se han de tener en cuenta las siguientes

recomendaciones: =

97



Antes del tratamiento con
bisfosfonatos.

Durante el tratamiento con
bisfosfonatos

- El paciente debera ser sometido
a un examen dental, para detectar focos
infecciosos existentes o potenciales y
eliminarlos antes del inicio del tratamiento,
% a ser posible, estos tratamientos
deberan finalizar 4 6 5 semanas antes de
iniciar su administracion. *°

- Se recomienda que el paciente visite el
odontdlogo cada 6meses. %3

-A todos los pacientes, se les hara
tratamiento periodontal integral. *®

Se deben evitar las exodoncias, siendo
aconsejable la realizacién de obturaciones
y endodoncias para tratar las infecciones
existentes.

- Aquellos dientes que, por alguna
patologia, generen dudas de que puedan
ser mantenidos posteriormente, deberan
ser extraidos antes del inicio del
tratamiento con bisfosfonatos. **

-Si se considera imprescindible la
realizacion de una exodoncia, ésta debe
hacerse lo mas atraumatica posible,
legrando el alveolo, lavando el lecho
quirdrgico y suturando el borde de la
herida. Se recomienda administrar
profilaxis antibiética y enjsuagues bucales
con clorhexidina al 0,12%.>

-No se recomienda
la colocacion de implantes antes de la
administracion, si se espera que no haya
finalizado el periodo
de osteo-integracién en ese momento °°

Se deben evitar lesiones por roce, con
especial atencion a las protesis dentales.
53

Fig. 28 Protocolo antes y durante el tratamiento con Bifosfonatos endovenosos. >

Debera evitarse la realizacion de cualquier cirugia, al menos

durante un periodo no inferior a los 10 afios de la ultima administracion

del bfs. Aunque, se ha demostrado la presencia de zoledrénico hasta 12

afios después. El odontdlogo debera motivar y mantener un riguroso

control de la salud bucal del paciente, durante largo tiempo. >

Existen diferencias entre

la Osteonecrosis de

los maxilares

asociada a bifosfonatos orales y endovenosos. *°
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Fig.

Incidencia

Relativamente frecuente: 0,8-12%

Muy frecuente: 0,01-0,04%

Tiempo de
administracion

Corto: 9,3-14,1 meses

largo: 3,3-10,2 afios

Mandibula / maxilar superior / ambos

Mayoritariamente en mandibula

Localizacion Sectores posteriores Sectores posteriores
Tamarlmol de Habitualmente mayor tamafio Menor tamafio
exposicion

Anl‘(e'cet?ente 70% de los casos 50% de los casos
quirdrgico

Evolucion Impredecible. Sucesién de estadios Mas favorable

29 Principales diferencias entre la osteonecrosis por bifosfonato Oral y

endovenoso. *°
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4 Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

La remodelacion Osea es un proceso dinamico vy
acoplado en el cual existe continua (resorcion) del hueso por
los osteoclastos y formacién de hueso por los osteoblatos. La

masa 6sea depende del balance y ritmo del recambio 6seo °’

Matriz dsea

Osteoclastos Osteoblastos

*® piridinolina

* N-telopéptido (NTX)
* Desoxipiridinolina

* C-telopéptido (CTX)

Osteoporosis

DFD I

NTX

Estrés
mecinico

Fig. 30 Marcadores de Remodelado 6seo. °°

4.1 Telopeptido Carboxilo Terminal CTX.

Durante la degradacion del colageno tipo I, ocurre el
clivaje del telopéptido (extremo de la molécula de colageno) lo
gque da origen al CTx (telopéptido carboxilo-terminal) y NTx
(telopéptido amino-terminal); que son fragmentos de enlace

cruzado del colageno tipo I, los cuales son liberados durante

la degradacion 6sea *%°®
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El B-crosslaps/suero (B-CTx en suero) es un test
inmunolégico in vitro, para la determinacion cuantitativa de los
productos de degradacion del colageno tipo | en suero y
plasma; con objeto de evaluar la resorcion Osea, en esta
prueba se determina la octava secuencia de aminoacidos que
se encuentra en el telopéptido del coldgeno tipo I|; por electro
guimioluminiscencia, en donde, esta secuencia va a ser
detectada a través de dos anticuerpos monoclonales uno
biotinilado, y el otro anticuerpo marcado con rutenio para
generar la luz que va a ser detectada por el lector.?®°®

Mediante la determinacién de un marcador de resorcion
0sea se puede establecer la actividad de recambio 6seo. Se
han observado altos niveles séricos de los telopéptidos- C
terminales del colageno tipo | en pacientes con resorcion 6sea
aumentada por osteoporosis, en donde el nivel sérico se
normaliza con un tratamiento inhibitorio de la resorcion 6sea
(bifosfonatos, hormono terapia), lo cual puede ser

monitoreado a través de la medicién de este marcador 28°2

4.1.1 Utilidad.

Marcador de resorcion 6sea sensible y especifico para la
evaluacién de enfermedades 6seas, como:

e Osteoporosis.
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e Prediccién del riesgo de desarrollar fracturas ?°

e Hipertiroidismo.

e Hiperparatiroidismo.

e Enfermedad de Paget.

e Malignidades que involucran al hueso.

e Prediccion de la tasa de pérdida Oésea
posmenopéusica.

e Como marcador prondéstico de metastasis 6sea

* Decisiones y seguimiento terapéutico, permitiendo

evidenciar la respuesta al tratamiento" **°°

e Uso en la ONM asociada a bifosfonatos

En un estudio publicado por Marx y cols.”, los autores

determinaron el CTX en suero y en ayunas, y observaron que
existia una correlacién entre sus niveles y la duracion del uso
de los bifosfonatos orales, sugiriendo que un incremento en
los valores de CTX séricos indicarian una recuperacion del
remodelado 6seo, lo cual se producia cuando el bifosfonato se

suspendia. **

Estratificaron el riesgo relativo de sufrir ONM, de tal

manera.:
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Valores de CTx Riesgo de

(pg/ml) osteonecrosis
300-600 (normal} Ninguno
150-299 Ninguno a minimo
101-149 Moderado
< 100 Alto

Fig. 31 Valores de Ctx y Riesgo de ONM °°

Los niveles séricos de CTX aumentaron entre 25,9 pg/ml
y 26,4 pg/ml por cada mes de vacaciones terapéuticas,
indicando, segun los autores, wuna recuperaciéon del
remodelado O6seo. Los valores elevados de CTX séricos 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
quirargicas en boca en aquellos pacientes que tenian valores

séricos de CTX 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. Incluso el grupo de trabajo de la
Sociedad Americana de Investigaciéon oOsea Yy mineral
(ASBMR), que habia publicado recientemente un documento
de posicion sobre la ONM, publicé un articulo en el que
aclaraba que los valores de CTX séricos no podian tomarse

como un “patrén oro” que permitiera predecir o no el
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desarrollo de la ONM tras una intervencion quirurgica dental.

54

Asi mismo, para el afio 2009 en ElI Documento de
posicion de la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM) juntos con otras Sociedades
cientificas, entre ellas la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y
Maxilofacial (SECOM), opinan que ninguna prueba
complementaria ha demostrado su sensibilidad y especificidad

en la prediccion y diagndéstico precoz de la ONM. °°

4.1.2 Variabilidad de la prueba

En la practica clinica se ha cuestionado el uso de los
marcadores debido al manejo y control de la variabilidad que

presentan. °°

e Variaciones relacionadas con la técnica

v' Termodegradacién: la muestra debe conservarse a 4°,
para mantenerla estable.

v' Variacién diurna: Los niveles de CTX presentan valores
altos en la madrugada y bajos en la tarde. La muestra

debe ser tomada en horas de la mafiana.?®
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Nutricién: La ingesta de alimentos previo a la toma de la
muestra puede reducir el valor de CTX hasta en un

50%. Debe ser tomada tras ayuno prolongado. *®

e Variabilidad Biologica.

Es secundaria a causas como la accion de hormonas,
factores locales, alimentacién, estilo de vida, y que
representan las variaciones del metabolismo y excrecion del
marcador en el organismo. Se han clasificado en dos

categorias: °°

v" Factores no controlables: edad, sexo, estado
menopausico, enfermedad o fractura reciente
v" Factores controlables: ritmo circadiano, ciclo menstrual

0 ejercicio

Para minimizar el efecto del ritmo circadiano, se
estandariza el tiempo de obtencién de la muestra, para
minimizar el efecto del ejercicio, se define un protocolo en el
gue se describen las condiciones de preparacion del sujeto

antes de la toma de muestras. °°
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Cuando se valida un resultado, se busca la coherencia
biol6gica. Para ello se clasifica como normal o patolégico
segun sea similar o no al observado en la poblacion general o

estratificada. °°

e Variables preanaliticas: Aumentado en casos de:
Inmovilizacién, (reposo prolongado), pubertad,
embarazo, menopausia, post-fractura (permanecen

elevados 6 meses o mas) **

e Variables por enfermedad: Aumentado en: Enfermedad
de Paget, hipertiroidismo, metastasis O0seas,
hiperparatiroidismo, mieloma multiple, osteoporosis

primaria o secundaria’ **

e Variables por drogas: Disminuido en casos de:

Estréogenos, bifosfonatos, calcitonina®*
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5 Fibrina Rica en Plaguetas

5.1 Fibrina

La fibrina es la forma activa del fibrinbgeno. En la
existencia de trombina y Ca2, la cascada de la coagulacion
conduce a la conversion de fibrinégeno soluble en una red de
fibrina insoluble, lo que estabiliza el tapén plaquetario. °* El
gel de fibrina polimerizado constituye la primera matriz

cicatrizal de la herida. °®

Esta molécula soluble presente tanto en el plasma y en
los granulos de las plaquetas desempefia un papel importante

en la agregacion plaquetaria en la hemostasia. *°

5.1.1 Técnica y método de preparacion de la Fibrina Rica

en Plaquetas (FRP).

La introdujo en Francia J. Choukroun® y P. Schleicher y
en Espafia la populariz6 JF Ballester. °*. Esta técnica no

requiere trombina bovina ni anticoagulantes. Es la sangre
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centrifugada sin ningun afadido. Esta técnica requiere una
centrifuga de mesa graduable en velocidad y tiempo y un

equipo de recoleccién (Proceso Niza, Francia) °°

El protocolo consiste en la toma de muestra sanguinea
sin anticoagulantes, en tubos estériles de 10 ml sin aditivo

quimico, y que se centrifuga inmediatamente a 3000 Rpm. °* %>

66,67

La ausencia del anticoagulante implica la activacién en
pocos minutos de la mayoria de las plaquetas de la muestra
sanguinea en contacto con las paredes del tubo y la liberacion
de la cascada de coagulacién. El fibrinbgeno se concentra
inicialmente en la parte alta del tubo, entre los glébulos rojos
en la parte inferior y el plasma acelular en la parte superior.
Las plaquetas son atrapadas en forma masiva en las mallas de

fibrina®® ®’

Glébulos

Rojos

v

@ Plasma
acelular

> Fibrina Rica

en Plaquetas

Fig. 32 Centrifugacion de sangre inmediatamente después de la toma de muestra.

Tomada de a) (70) B) Postgrado de Cirugia Bucal UCV.

108



Fig. 33 Preparacion de FRP. Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal UCV.

El éxito de la tecnica depende de la velocidad de extraccion de la
sangre y la transferencia a la centrifuga. Las muestras de sangre, sin
anticoagulantes, empiezan a coagular casi de inmediato al estar en
contacto con el tubo, y se requiere un minimo de centrifugacion para

concentrar fibrinogeno en la parte media y superior del tubo. **

Si la duracion entre la toma de muestra sanguinea y la
centrifugacion es prolongada, la fibrina se polimeriza de forma difusa en el

tubo y se obtien solo un pequefio coagulo sin consistencia: *-°*°’

Esta técnica tiene unas ventajas frente a otros preparados

(Ballester y cols.2004):
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- Evita errores en la manipulacion ya que no hay que hipocoagular la
sangre, ni pipetear.

- los procesos de centrifugacién y coagulacién se desarrollan de manera
sucesiva sin ninguna manipulacion.

- El resultado es independiente del manipulador.

- No se utiliza trombina bovina, ni cloruro de calcio.

- El codgulo de PRF atrapa el 100% de las plaquetas disponibles, por lo
gue su concentracion es superior a la obtenida por cualquier otro
procedimiento.

- Es barato y sencillo, lo que permite su uso diario en el consultorio. %%

5.1.2 Biologia Basica del concentrado plaquetario tipo FRP

La existencia de fibrindgeno, fibronectina,
factor XlIl, la activacion de plaquetas y las concentraciones
de factores de crecimientos atrapados en la matriz de fibrina,

distingue a dicho concentrado. *?

5.1.3 Actividad celular de la FRP

e Plaquetas

Las plaquetas contienen en su interior productos

bioquimicos, como los factores de crecimiento. Marx (2001)
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habla de la combinacion de siete factores de crecimiento
naturales dentro de un coagulo que actia como vehiculo
transportador, siendo el PDGF y el TGF-B los mas

relacionados con el crecimiento 6seo. °°

Su activacion es fundamental para iniciar y apoyar la
hemostasia, debido a la agregacién en el sitio de la lesion y la

interaccion con los mecanismos de la coagulaciéon. ®®

v TGFB-1: (Factor de Crecimiento transformante B).
estimula la proliferacion de osteoblastos con la
misma facilidad, con la que puede causar su
inhibicién. Constituye el agente mas poderoso de la
fibrosis entre las citocinas, y es un inductor masivo
del colageno |, fibronectina. Es regulador de la
inflfamacion a través de la induccion de la
cicatrizacion fibrosa. °

Y PDGFs: (Factor de Crecimiento derivado de
Plagquetas) son reguladores para la migracién,
proliferacion y supervivencia de los linajes de células
mesenquimatosas. Juega un papel importante en el
remodelado tisular, la cicatrizacion y la patogénesis
de la ateroesclerosis y enfermedades

fibroproliferativas. ®°
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Las plaquetas en el tubo se acumulan en la parte inferior
del coagulo de fibrina, en la union entre los glébulos rojos y el
coagulo de FRP. Es por ello, que esta porcién es de interés
clinico, e incluso més eficaz que la parte superior del coagulo

de fibrina. °® Fig.34

La matriz de FRP contiene una malla de
glicosaminoglucanos (heparina, acido hialurénico) que apoyan

la migracién celular y los procesos cicatrizales. *

Plaquetas atrapadas
en la matriz de FRP

Glébulos

Roios

- o st
Bl T 22 e o, %

Fig. 34 Localizacion de las Plaquetas en la matriz de FRP. Fuente: Postgrado de

Cirugia Bucal UCV.

Las citocinas plaquetarias quedan atrapadas en las
mallas de fibrina y en su arquitectura molecular. La citocina

IGF-I, se localiza principalmente en el sobrenadante. °%°°
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La red de fibrina representa una configuracion
tridimensional, observandose cadena de glicanos,
glicoproteinas estructurales como la fibronectina y citocinas
atrapadas en la matriz de fibrina. ">’ Estos componentes
presentan efectos sinérgicos en la cicatrizacibn como por
ejemplo, la fibronectina en la proliferaciéon celular, la guia de

migracion y la potencia los efectos estimulantes de PDGF-B. **

Fig. 35. Configuracion tridimensional de la FRP 1.Citocinas, 2. Citocinas de

plagueta en la solucién, 3. Cadenas de glicanos, 4. Fibronectina ®*°’

e Leucocitos

Participan en los procesos de proliferacion, diferenciacion,
procesos inmunitarios, en la respuesta a infecciones. Son
secretores de VEGF, estimulan la cicatrizacion 6sea,

controlan el dolor y las reacciones inflamatorias, produciendo
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69

una barrera anti infecciosa, Se activan durante la

centrifugacion de la FRP. ™

. Citocinas Leucocitarias en el coagulo de FRP

Intervienen en la capacidad de defensa, constituyendo un
nodo de la organizacién inmune, poseen propiedades

guimiotacticas y de neovascularizacién. °®

v' Interleucina 1B (IL-1B): Mediador de la inflamacién,
estimula los linfocitos T helper.

v' Interleucina 4 (IL-4): Apoya la proliferacién vy
diferenciacion de las células B activadas. Interviene
como modulador de la inflamacién, aumentando la
sintesis de colageno fibrilar por los fibroblastos.
Actua sobre los macréfagos y previene la produccidén
de IL-1B, TNF, al igual que puede actuar sobre las
prostaglandinas en respuesta a la activacion de las
células por endotoxinas bacterianas. °*

v' Interleucina 6 (IL-6): Factor de diferenciacién de los

linfocitos B y activador de los linfocitos T citotoxicos,

estimula la secrecién de anticuerpos y en conjunto
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con la IL-3 promueve la proliferacion de células

madres hematopoyéticas in vitro *°
v Factor de Crecimiento vascular endotelial (VEGF):
Promotor de crecimiento vascular. Desempefa un
papel directo en la proliferacion, migracion,
especializacién y supervivencia de células
endoteliales. Pueden iniciar la angiogénesis y dirigir
el crecimiento de la red endotelial "°
Factor de Necrosis Tumoral (TNF-): es una de las
primeras citocinas liberadas durante la respuesta
inflamatoria a la agresion de la endotoxina
bacteriana. Estimula el remodelado de los
fibroblastos, la fagocitosis y la citotoxicidad de los

neutrofilos ©3

5.1.4 Efectos de la FRP en la cicatrizacion vy

regeneracion de los tejidos.

e Angiogénesis

La propiedad angiogénica de la matriz de la FRP se
explica por la estructura tridimensional y por la accion

simultdnea de las citocinas atrapadas en las mallas. Asi
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como la presencia de factores de crecimiento como son: el
factor de crecimiento fibroblastico basico (FGFb), factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor de

crecimiento (PDGF). *

v' Fibrina y células madres: El coagulo de fibrina
atrapa las células madres circulantes que llegan a
la zona lesionada gracias a la neovascularizacion
inicial. La FRP es usada como matriz de soporte,
para la regeneracién de defectos 6seos. °°

Fibrina y tejido 6seo: la fibrina es una matriz de
soporte para los trasplantes de proteinas
morfogenéticas 6seas (BMP), teniendo propiedades
angiotroficas, hemostaticas y osteoconductoras.
Considerado como un biomaterial de cicatrizacion y

que permite la regeneracion optima. °%°%°°

Asi mismo, la rigidez de la matriz influye en la formacion
de capilares por las células endoteliales en respuesta a

FGFb o la estimulacion de VEGF. ©3
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e Accién inmunitaria

La fibrina y los productos de degradacion del fibrinégeno
(FDP) estimulan la migracion de neutrofilos, la fagocitosis y

aumentan la expresion de los receptores CD11c/CD18.

La colonizacion de la herida “por los macrofagos estéa
controlada por la fibronectina a través de las propiedades
guimicas y fisicas de la fibrina y por agentes quimiotacticos

atrapados en el entrelazado de sus fibras. ™

e Recubrimiento de la herida

La matriz de fibrina guia la cobertura de los tejidos
dafiados. La FRP, es un biomaterial favorable para el
desarrollo de una microvascularizacion y capaz de orientar a
la migracion de células epiteliales de su superficie,

protegiendo las heridas y acelerando la cicatrizacién. °®
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5.1.5 Aplicaciones de la FRP

5.1.5.1 Aplicaciones en areas de la medicina

e En traumatologia y cirugia ortopédica, se ha usado en
fracturas, artroscopias, desgarramiento del tenddn de
Aquiles

e En cirugia plastica en Reconstrucciones faciales, acné.

e Ulceras de pie diabéticos

Cirugias cardiacas, pulmonares y craneales.

5.1.5.2 Aplicaciones en Cirugia Bucal y Maxilofacial

Alveolos post extraccion tanto en exodoncias simples

como complejas’ "

en busca de disminuir el tiempo de
espera de la cicatrizacion, mantenimiento de la altura

6sea y control infeccioso e inflamatorio®®

Ballester, publica 100 casos de exodoncias, a los cuales
les aplica FRP, obteniendo resultados satisfactorios en un
periodo menor a un mes. Asi mismo, en el Postgrado de

Cirugia Bucal de la UCV, afio 2009, se lleva a cabo su uso en

118



alveolos postextraccion de premolares y terceros molares,

obteniendo resultados que evidencian su beneficio

« En exodoncias multiples, para conservar la altura del

72

reborde alveolar.

e Preparacion de membranas: se logra al presionar el
coagulo de FRP entre dos gasas embebidas en solucién

fisioldgica estéril. ®

(%.Wn

Fig. 36 Preparacion de membranas 68

* Colocacién de implantes. rellenando el defecto inmediatamente

luego de haber colocado el o los implantes. ™
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Fig. 37 Colocacion De FRP en pacientes con necesidades implantolégicas. 69

e En cirugias preprotesicas, para la reconstruccion de

rebordes alveolares atroéficos.

e Elevacién del seno maxilar y combinacién con
injertos, ' estudios revelan que el uso de FRP
disminuye el tiempo de espera a través de la reduccion

del tiempo de cicatrizaciéon. ®°

Fig. 38 Elevacion del Seno maxilar y Combinacion con injertos. Fuente:

Postgrado de cirugia Bucal UCV.
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Comunicaciones y fistulas bucosinusales.

Defectos 6seos generados por la exodoncia de caninos
o terceros molares, en defectos 6seos periapicales,
luego de una apicectomia y en reconstruccion de

grandes defectos 6seos post cirugia oncologica.

Patologias, en relleno de cavidades quisticas

postquistectomia.

En injertos 6seos en bloque, para rellenar la zona
donante, estimulando su regeneracion y para cubrir y
ayudar a remodelar el bloque a utilizar, compactandose
las zonas limitrofes del injerto, evitando asi los

escalones 6seos. "®

Posterior al reposicionamiento de fracturas, en cirugia

ortognatica.

En transplantes dentarios °3
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e En pacientes bajo terapia con bifosfonatos.

En el afio 2006, Torres y cols. , realizaron un estudio
donde se aplico FRP en calotas de conejos osteoporoticos, se
elimino la capa mas superficial de la cortical, un grupo se
relleno con bio-oss y FRP y el otro lado solo con FRP, el
grupo control, en un lado se coloco Bio-oss y en el otro ningun
tipo de material, observandose escasa neoformacion 6sea en
el sitio que no recibié ningun material, en el lado que se
coloco bio-oss se observo neoformacion 6sea con lagunas

vacias de osteocitos. ™

En el sitio donde se coloco FRP y bio-oss con FRP, se
evidencio hueso neoformado con actividad osteoblastica y
mayor grado de regeneracion 6sea respectivamente. El efecto
de la FRP se prolonga por 5 dias, teniendo actividad
acelerada hasta las 4 semanas y teniendo ralentizacion a las 8
semanas, se evidencio que la FRP provee beneficios de
regeneraciéon o6sea y mejora la osteoconducccion de los

injertos.’*
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En junio de 2010, Bocanegra y cols, estudiaron 38
pacientes con ONM asociada a bifosfonatos, de los cuales en
ocho pacientes se les coloco concentrado autélogo de
plaquetas, enriquecido con factores de crecimiento con el
sistema SmartPREP 2 de Harvest®, evidenciandose
cicatrizacion, regeneracion y el posoperatorio mejoré

notablemente.”

En febrero 2011, el Departamento de Fisiopatologia
Clinica, en Italia Publico un protocolo para la exodoncia de
dientes en pacientes bajo terapia con bifosfonatos
endovenosos, (64 pacientes), donde la curacién fue
estimulada con plasma autologa rica en factores de
crecimiento, posterior a los controles se evidencio curacidn
normal del hueso alveolar; sin erosion O6sea cortical o
alteraciéon estructural de hueso trabecular, mucosa intacta y
sin signos adicionales de la inflamacion, observandose por

tanto eficacia del wuso del concentrado plaquetario.”’®
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11 OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Analizar los efectos del uso de Fibrina Rica en Plaquetas
(FRP) en la cicatrizacion posterior a procedimientos de
cirugia bucal de emergencia en pacientes en riesgo y
con Osteonecrosis Maxilar inducida por bifosfonatos

durante el periodo Agosto 2009-Marzo 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Establecer epidemiologicamente el género, raza, edad,
de los pacientes bajo medicacién con bifosfonato que
asistieron al Postgrado de Cirugia Bucal y al Servicio de
Cirugia Bucal del Hospital Ortopédico Infantil.

Conocer segun la muestra, el tipo de bifosfonato
administrado, via, dosis y tiempo de administracion.
Detectar el numero de exodoncias realizadas y su
localizacion.

Estudiar el numero de casos de ONM y su tratamiento a
lo largo del tiempo.

Describir clinicamente la cicatrizacion y sus

caracteristicas con el uso de FRP post extracciones
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dentarias en pacientes con riesgo de ONM asociada a
bifosfonatos.

Evaluar clinicamente la cicatrizacion y sus
caracteristicas con el uso de FRP en pacientes con
ONM asociada a bifosfonatos.

Correlacionar los valores de CTx con el proceso de
cicatrizacion a lo largo del tiempo.

Relacionar los valores de CTX con el riesgo de

osteonecrosis maxilar
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IV. METODOLOGIA.

1. Lugar de la Investigacion.

Esta investigacion fue realizada en las instalaciones del
Postgrado de Cirugia Bucal de la Universidad Central de
Venezuela y en el Servicio de Cirugia Bucal Del Hospital

Ortopédico infantil.

Los test de CTX fueron realizados en el Laboratorio

Clinico de Hormonas a cargo de la Lic. Nancy Suarez.

2. Seleccion de la Poblacion y Tamafio de la

Muestra de estudio

La poblacion de esta investigacion esta constituida por
40 pacientes masculinos y femeninos que acudieron al
Postgrado de Cirugia Bucal de la UCV y al Servicio de Cirugia
Bucal del Hospital Ortopédico Infantil entre Agosto 2009 y
Marzo 2011 bajo terapia con bisfosfonato por via oral por
tiempo prolongado; y aquellos pacientes bajo terapia con

bisfosfonato via endovenosa por mas de 9 meses continuos.
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Ademas se seleccionaron los pacientes que presentaron
diagndstico de  osteonecrosis maxilar inducida  por

bisfosfonato.

Los pacientes que participaron en la investigacion
firmaron un consentimiento informado aceptando las

condiciones de dicha investigacion.

La procedencia de estos pacientes fué de los Servicios
de Oncologia, Hematologia y Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas, del hospital Oncoldgico Luis Razetti,
estudiantes de pregrado y postgrado de la Facultad de
Odontologia de la UCV y de los servicios de Odontologia del

Hospital Ortopédico Infantil.

Los pacientes tenian edades comprendidas entre 43 y 83
afnos de edad. Para la seleccién de la muestra se tomaron en

cuenta los siguientes criterios de inclusién y exclusion.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

v Pacientes con necesidades quirargicas bucales de
emergencia,que se encuentren con terapia actual o
previa con bisfosfonato por via oral por tiempo

prolongado
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v Pacientes con necesidades quirargicas bucales de
emergencia, que se encuentren actualmente o que hayan
estado bajo terapia con bisfosfonato por via endovenosa
por mas de 9 meses.

v Pacientes que tengan diagnéstico de osteonecrosis
maxilar inducida por bisfosfonato.

v Pacientes que no estén bajo tratamiento de radioterapia
en los maxilares

v Pacientes que estuvieron dispuestos a someterse al
procedimiento y que firmaron el consentimiento

informado.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

v Pacientes que no estén o no hayan estado bajo
tratamiento con Bifosfonatos.

v' Pacientes que no ameriten extracciones dentarias o
procedimientos quirurgicos de emergencia.

v Pacientes bajo tratamiento de radioterapia de los
maxilares

v Pacientes que rechacen someterse al procedimiento.

v Pacientes que se negaron a firmar el consentimiento

informado
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3. Disefio de la Investigacidn

El disefio de esta investigacion serd experimental,
prospectivo, cualitativo y cuantitativo, ya que se desea evaluar
la cicatrizacién y regeneracion de los tejidos, una vez aplicado
la FRP y la relacion con el riesgo de presentacion vy la

presencia de ONM inducida por Bifosfonato.

4. Analisis Estadistico

Se aplicaran las pruebas respectivas para estudios de
variables continuas. La recogida de informacién se realizé de
forma prospectiva, mediante la entrevista y exploracion clinica
previa a la realizacion de pruebas complementarias y revision

de sus historias médicas.

Los datos fueron incluidos en una hoja de calculo
Microsoft Excel e que contenia las siguientes variables:
genero, edad, raza, patologia asociada, tipo de bisfosfonato,
via de administracion, dosis, tiempo, periodo de descanso del
bisfosfonato, valores de CTX, diagnostico de ONM y estadio,
presencia de fistulas, realizacién de biopsia y antibiogramas,

localizacion y numeros de exodoncias realizadas.
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Dichos datos, fueron importados al programa estadistico
SPSS e (Stadistical Packaged for the Social Sciences) versidn

16 para Mac OS X.

Los datos obtenidos se registraron mediante cuadros y
graficos relacionados con las variables. El analisis de los
mismos se llevdo a cabo a través de cifras absolutas vy
relativas. Ademas, al analizar los resultados, se utilizaron
medidas de tendencia central, frecuencias, promedios vy

porcentaje, pruebas de sensibilidad y especificidad

Para el analisis de la variables clinicas se hizo uso del
Analisis de Regresion Logistico, ademas se utilizo tablas de
contingencias con un nivel de significancia p<0,05. Para
calcular la relacion de las variables clinicas en funcion al

tiempo.

5. METODOLOGIA.

La muestra seleccionada se clasifico en los siguientes grupos:

Grupo A: pacientes con terapia de bisfosfonatos oral por

tiempo prolongado, los cuales fueron 28 pacientes.
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Grupo Al: Pacientes con terapia prolongada de bifosfonato

por via oral, sin osteonecrosis de los maxilares, 26 pacientes.

Grupo A2: Pacientes con terapia prolongada de bifosfonato

por via oral, con osteonecrosis de los maxilares, 2 pacientes.

Grupo B: Pacientes con terapia de bisfosfonatos endovenoso,

los cuales fueron 12 pacientes

Grupo B1l: Pacientes con mas de 9 meses continuos con
terapia con Bifosfonato via endovenosa, sin osteonecrosis de

los maxilares, los cuales fueron 8 pacientes

Grupo B2: Pacientes con diagnostico de osteonecrosis maxilar

inducido por bifosfonato., los cuales fueron 4 pacientes

Se disefio una microhistoria como instrumento de
recoleccion de datos en donde se registr6: Edad, género,
patologia asociada, tipo de bifosfonato, via de administracion,
dosis, tiempo con la terapia, antecedentes de cirugias
bucales, antecedentes de diagnéstico de osteonecrosis

maxilar inducida por bisfosfonato y valor de CTX. (Anexo 1)
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5.1 Intervencién Propuesta.

Se les realizo las exodoncias a los pacientes bajo
terapia prolongada con Bifosfonatos que asistieron al
Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de
la UCV y al servicio de Cirugia Bucal del Hospital Ortopédico

Infantil. Estas se realizaran por el mismo operador.

Tras establecer el diagndstico de ONM y valorar sus caracteristicas
clinicas, como el tamafo, localizacion, inflamacion de los tejidos
adyacentes, supuracion y existencia o no de dolor, se realizo tratamiento
conservador, que incluia enjuagues con clorhexidina al 0,12%,
analgésicos y antibidticos y posteriormente la realizacion de
desbridamiento, Curetaje y remocién de los secuestros de hueso
necrotico que perforan la mucosa que los cubre y favorecen la aparicion

de erosiones por el roce continuo.

lera fase: (Preoperatorio).

A todos los pacientes que participaron en nuestro
estudio, se les realiz6  historia clinica. En la misma, se
efectu6é un especial énfasis en aquellos factores de riesgo,

enfermedades y medicacién que pudiera tener influencia sobre
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el metabolismo mineral 6seo. Se consulto con su médico

tratante, para comprobar su diagndostico primario

Se Diseflo una microhistoria donde se vaciaron los datos
del paciente (Anexo 1). Todos los pacientes del estudio fueron
sometidos a radiografias panordmicas para estudio y control
de las lesiones en boca. Asi mismo, se indico la toma de
radiografias periapicales y en caso de ser necesario,

tomografia axial computarizada.

En sangre se les valoraba la serie roja, blanca,
plaquetaria, la velocidad de sedimentacion y un estudio basico
de coagulacién. Se les indico, urea, creatinina, glicemia,

fosfatasa alcalina, calcio y fosforo.

A dichos pacientes se les indico Test c- telopeptido
(CTX) previo a la intervencion quirargica, en el Laboratorio
Clinico de Hormonas en San Bernardino, la cual se realizo en
horario matutino y posterior a un ayuno prolongado de 12
horas, asi como previa interconsulta con el médico tratante

para evaluar la posibilidad de suspension de la terapia.

Asi mismo se les indico antibioticoterapia 3 dias previo a

la intervencion quirdrgica con Amoxicilina/Acido clavulanico,
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875 mg/125 mg cada 12 horas, manteniendo dicha terapia por
15 dias, a los pacientes alérgicos a la Penicilina se les
administré Cindamicina de 300 mg cada 6 horas por 10 dias y

enjuagues con clorhexidina al 0,12%.

En caso de los pacientes con ONM, donde se observo
exudado, se realizo toma de cultivo y antibiograma, para
facilitar la terapéutica antibidtica. Asi mismo, se realizo toma

de fotografias intra y extrabucales.

Por altimo, se les daban consejos de higiene y habitos
saludables, se les pautaban enjuagues diarios con
clorhexidina al 0,12% combinados con solucién fisiologica.
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

2da Fase:

Las intervenciones quirargicas fueron realizadas bajo
anestesia local sin vasoconstrictor, los Procedimientos

quirargicos se realizaran |o menos traumatico posible,
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evitando la elevacion del periostio y la realizacion de

osteotomia.

Una vez realizadas las exodoncias, se les colocara FRP,
el cual fue preparado con una muestra de sangre de 10 ml
proveniente del paciente. Dicha muestra se colocd en una

centrifuga a 3000 Rpm por 10 min.

Posteriormente la FRP obtenida, fue colocados en los
alveolos post extraccion o en las zonas O0seas expuestas. Una
vez colocado la FRP, se realizo la sintesis de los tejidos con
Catgut cromico 3-0, realizando sutura en “X”, para mantener la

FRP dentro del alveolo.

En el caso del abordaje quirargico de ONM inducida por
Bifosfonatos igualmente se realizo bajo anestesia sin
vasoconstrictor, y tras incision mucosa y despegamiento
mucoperidstico, se realizé la remocidén del tejido necrotico con
abundante irrigacion hasta llegar a hueso viable, se coloco
FRP y la sintesis de los tejidos se realizo con Seda Negra 3-
0, manteniéndola por 14 dias aproximadamente. Como terapia
analgésica se indico Acetaminofen de 650 mg, mientras

persista el dolor.
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3era fase.

Se realizaron evaluaciones clinicas progresivas, estas
fueron realizadas por tres evaluadores residentes del
postgrado de Cirugia Bucal de la UCV calibrados, previo a las
evaluaciones, para estandarizar los criterios de evaluacion,
estos evaluaron las caracteristicas clinicas de los alveolos y
zonas intervenidas, usando un instrumento de evaluacion

diseflado para esta actividad en todas las evaluaciones.

v Controles postoperatorios a los 2 dias, 1 semana, 15

dias, 1 mes y 3 meses,

v' Control Radiografico al mes y a los 3 meses.

v" Toma de Fotografias intrabucales.

6. Definicion de las variables:

Las variables fueron definidas en base al procedimiento
clinico a realizar. En este caso las extracciones dentales
simples y el abordaje quirdargico de la ONM asociada a

bifosfonatos. La mayoria de estas variables fueron dirigidas a
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la evaluacién de la cicatrizacion y la regeneracion 6sea con el

uso de FRP. (Anexo 2 y 3)

Todos los pacientes fueron intervenidos por un mismo
operador, utilizando el mismo protocolo quirargico explicado

anteriormente.

Las variables clinicas evaluadas fueron:

- Rubor.

- Aumento de Volumen

- Presencia del coagulo.

- Acercamiento de los bordes de la herida.

- Cierre de la herida.

Dichas variables son inherentes a procesos cicatrizales
por lo que se hace indispensable el estudio de las mismas,
para esto se construyo una tabla de valores deseables en
base a los patrones de cicatrizacion alveolar expresados en la
literatura 2, para usar de referencia con las respuestas

obtenidas de los evaluadores.
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A pesar de ser variables cualitativas al asignarles
condiciones como Si o NO, las convertimos en variables
cuantitativas logrando asi expresar de manera clara vy
contundente, lo observado con el uso de FRP en un periodo

de tiempo a través de la visiéon de tres evaluadores.

Las respuestas de los evaluadores fueron lo
suficientemente similares para establecer un solo patron de
respuesta, es decir, el porcentaje de diferencia de respuesta

entre evaluadores fue estadisticamente no significativo.

Se construyo una tabla de valores deseables para asi

comparar la respuesta de los evaluadores. ?

Valores Asignados Calificacion

1 Si
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Caracteristicas | 2 dias 7 dias | 15 dias | 30 dias | 90 dias
clinicas a
estudiar
Acercamiento
de los bordes
de la herida 1 1 1 1 1
Aumento de 1 2 2 2 2
Volumen
Cierre de la 2 2 2 1 1
herida
Rubor 1 2 2 2 2
Presencia de 1 1 2 2 2
Coagulo

Fig. 39 Valores ideales en la evaluacién clinica para cada pregunta en

funcion al tiempo

7. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS:

Se disefio un instrumento de recoleccion de datos clinicos y

radiograficos para evaluar las siguientes caracteristicas:

v' Los pacientes seran evaluados clinicamente a las 48
horas, a la semana, a los 15 dias, al mes, y a los 3
meses de intervenidos quirdrgicamente.

v' Los pacientes se evaluaron radiograficamente con
Radiografia panoramica al mes y a los 3 meses de

operados. Pero dichos valores solo se usaron para el
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diagnostico y control de la regeneracién, no se tomo en

cuenta como variables.

Estos datos fueron recopilados para su organizacion,
comparacion, cuantificacion e interpretacion y con ellas

generar conclusiones. (Anexo 2 y 3)

8. PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS
ETICOS EN LAS |INVESTIGACIONES CON SUJETOS
HUMANOS:

Se diseid un Consentimiento informado que contiene:

(Anexo 4)

v' Los riesgos a que estan sometidos los Pacientes por
estar bajo Tratamiento con Bifosfonatos.

v' Descripciéon precisa, detallada y con palabras sencillas
del propésito del procedimiento, objetivos, duracion del
estudio y alternativas posibles de tratamiento aplicado al
estudio.

v Confidencialidad, Lista de drogas, herramientas,
materiales y procedimientos a utilizar y realizar.

v Se sefalaron todos los datos del Odontélogo tratante al

igual que se registraron los datos del paciente.
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v' Fue tomada la firma de un testigo, para garantizar la
autenticidad del documento.

v' Se explico al paciente que el hecho de entrar en la
investigacién no representaba ningun costo adicional

v Se explico todo lo referente a las posibles

indemnizaciones establecidas en el protocolo.

Este consentimiento, fue revisado y aprobado por el Comité

de Bioética de la Facultad de Odontologia de la UCV.
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V.- Analisis de los Resultados

1.- Distribucién por Género

El total de pacientes incluidos en esta investigacion fue
de 40, dentro de los cuales el 87% (35/40) fueron del género

femenino y el 13% (5/39) del masculino

Grafico n°® 1. Distribucién de pacientes por género

Distribucion de pacientes por género

@® FEMENINO @ MASCULINO

Fuente: Propia
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2.- Distribucion por Edad

Los pacientes presentaban edades comprendidas entre
43 y 83 afios con una media de 63 afios + 9,66, en donde el
mayor numero de personas se encontraban en el rango de 51
a 60 afios. 35% (14/40) Encontramos que el 8% (3/40)
pertenecen a los pacientes de edades comprendidas entre 43
y 50 afos, el 33% (13/40) entre 61 y 70 afnos, el 23 % (9/40)

entre 71 y 80 afos, el 3% (1/40) entre 81 y 90 afios.

Grafico n°® 2. Distribucién de pacientes por edad

Distribucién de pacientes por edad
15

61a70

Il # de Pacientes

Fuente: Propia
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3.- Distribucion por Raza

De los 40 pacientes, el 45% (18/40) son de raza blanca,
38% (15/40) son de raza mestiza y el 17% (7/40) pertenecen a

la raza negra.

Grafico n°® 3. Distribucién de pacientes por Raza

Distribucién de pacientes por raza

Blanca @ Mestiza @ Negra

Fuente: Propia
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4.- Distribucion por Tipo de Bisfosfonato

En cuanto al tipo de bisfosfonato, el alendronato sédico
(AL) fué quien presentdé mayor proporcion con un 56% (23/40)
de pacientes que lo tomaban, seguido del acido zolendrdnico
con 26% (10/40), el ibandronato con 15% (6/40) y el

clorhidrato de raloxifeno con 3% (1/40).

Grafico n° 4. Distribucién de pacientes por tipo de bisfosfonato

Distribucion de pacientes por tipo de bifosfonato
10

@ Alendronato Sédico

@ Acido Zolendrénico

® Acido Ibandrénico

@® Clorhidrato de Raloxifeno

Fuente: Propia
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5.- Distribucién por Via de Administracion

En relacion a la via de administracion del bisfosfonato,
se puede observar que del total de 40 pacientes que tomaban
bisfosfonato el 69% (28/40) lo tomaban por via oral, mientras

que el 31% (12/40) fue por via endovenosa.

Grafico n® 5. Distribucién por Via de Administracion

Distribucién de pacientes por via de administracion

@® Oral @ Endovenoso

Fuente: Propia
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6.- Distribucién por Patologia asociada a Bisfosfonato Via

Oral y Endovenosa

Segun la patologia asociada, teniendo un total de 40
pacientes, de los pacientes que se encontraban en terapia
con bisfosfonatos por via oral, la osteoporosis fue la que
presentd mayor proporcion con 55% (22/40) y la osteopenia

17% (7/40).

Con respecto a los pacientes bajo terapia con
bifosfonatos endovenosos, el 15% (6/40) presentaban cancer
de mama, el 5% (2/40) mieloma mualtiple, el 5% (2/40) cancer

de rifién y el 3% (1/40) cancer de prostata.

Grafico n°® 6. Distribucion de pacientes por patologia asociada

Distribucién de pacientes por etiologia

@ Osteoporosis @ Osteopenia
@® Cancer de mama @ Mieloma multiple
@ Cancer de Rifién @ Cancer de prostata

Fuente Propia
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7. Presentacion de Metastasis en los Pacientes con

Cancer.

De los 11 pacientes que presentaban cancer, el 46%
(5/11) no presento metastasis, el 27% (3/11) presento
metastasis 6sea y el 27% (3/11) presento metastasis tanto

O0sea como hepética.

Grafico n° 7. Presentaciéon de Metastasis en los Pacientes con Cancer.

Distribucion de pacientes con metastasis

® Notiecne @ Osea @ Oseay Hepética

Fuente: Propia.
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8. Pacientes que recibieron quimioterapia.

De los 11 pacientes con diagnostico de Céncer, el 64%
(7/11) tenian antecedente de quimioterapéuticos y el 36%

(4/11) no recibié terapia con quimioterapéuticos.

Los farmacos mas frecuentes eran: bevacizumab,

ciclofosfamida, carboplatino, placlitaxel y vincristina.

Grafico N 8. Pacientes que recibieron quimioterapia

Pacientes que recibieron quimioterapia

@ Nopresenta @ Sipresenta

Fuente Propia.
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9.- Tiempo de administracion del bifosfonato

En cuanto al tiempo promedio de administracion del
bifosfonato, en los pacientes con administracién VO el tiempo
promedio fue de 53,3 meses (4,4 afios), con respecto a los de
administracion endovenosa el tiempo promedio fue de 17,6
meses, correspondiente a 17, 6 ciclos de administracion

parenteral.

Grafico n® 9. Tiempo de Administracion del Bifosfonato

Tiempo promedio segun la Via de administracién
60

ndovenoso

[l Tiempo (meses)

Fuente: Propia

150



10. Suspension de la terapia del Bifosfonato

De los 40 pacientes, el 15% (6/40) no suspendié la
medicacion con el bifosfonato, el 23% (9/40) suspendio el
medicamento 3 meses previos a la intervencion quirdrgica,
el18% (7/40) lo suspendié 1 afo, el 15% (6/40) lo suspendié 2
meses previos, el 15% (6/40) lo suspendié 5 meses, y el 5%
(2/40) lo suspendi6 por 1 mes y 4 meses, y el 3% (1/40) lo
suspendi6é, 6 meses y 7 meses antes de la intervencién

quirdrgica.

Grafico n 10. Suspension de la terapia del Bifosfonato

Distribucion de pacientes por tiempo de suspension del bifosfonato

10

1 1

7 Meses

0
1 Afo
4 Meses Thmee

3 Meses

ll # de Pacientes

No lo suspende

Fuente Propia.
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11.- Valores de CTX

En cuanto a los valores de CTX, observamos que en los
pacientes bajo administracion VO, (28/40) el promedio de CTX
fue de 135,7 con una desviacion + de 84, con respecto a los
pacientes bajo administracién de Bfs via endovenosa (6/40) el
promedio de CTx es de 151,4 con una desviacion + de 81,22,
con respecto a los valores de CTX en los pacientes con ONM

(6/40) el valor fue de 168,5 con una desviacion = de 83,02.

Grafico n 11. Valores de CTX

Distribucion de pacientes por promedio de CTX
170

156

142 o
128

14

teonecrosis

Endovenoso

@ CTX (pg/ml)

Fuente: Propia
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12.- NUmero de exodoncias realizadas.

De los 40 pacientes de muestra, se les realizaron 79
exodoncias, en el 13% (5/40) pacientes no se les realizo
ninguna exodoncia (pacientes con diagnostico de ONM), al
58% (23 /40) pacientes solo se les realizo 1 exodoncia, al 18%
(7/40) se les realizo 4 exodoncias, al 5% (2/40) se les realizo
6 exodoncias, al 3% (1/40) paciente se les realizo 2

exodoncias, 5 exodoncias y 9 exodoncias respectivamente.

Grafico n 13. Niumero de exodoncias realizadas.

Distribucién de pacientes por nimero de exodoncias realizadas
10

79 exodoncias total

-
'1
=1

5 o -

2

l # de Exodoncias

4

Ninguna

Fuente Propia
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13.- Localizacién de las exodoncias.

De las 79 exodoncias realizadas, el 50% (20/40) se
localizaron en el maxilar, el 35% (14/40) se localizaron en la

mandibula y el 15% (6/40) se localizaron en ambos maxilares.

Grafico n 14. Localizacién de exodoncias realizadas

Distribucion de pacientes por localizaciéon de exodoncias

6

@ Maxilar Superior @ Maxilar Inferior @ Ambos

Fuente Propia
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14.- Distribucién de pacientes con ONM inducida por

Bifosfonatos segun el Estadio

Los pacientes que presentaron ONM fueron 6, de los
cuales el 66,7 % (4/6) tenian Osteonecrosis de los maxilares
asociada a los Bifosfonatos Estadio 1I, el 16,7 % (1/6)

presentd Estadio |l y 16,7 % (1/6) present6 Estadio Il

Grafico n°15 Distribucién de pacientes con ONM segun el Estadio

Distribucién de pacientes con ONM segun el estadio

@ Estadiol @ Estadioll @ Estadio lll

Fuente: Propia
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15.- Localizacién de la ONM

En cuanto a la localizacion de la ONM asociada a
bifosfonatos, el 50% (3/6) se localizé en la mandibula, (2/6)
se localizo en ambos maxilares y (1/6) se localizo en el

maxilar.

Grafico N° 16. Localizaciéon de la ONM

Localizacion de la osteonecrosis

@ Maxilar Superior @ Maxilar Inferior @ Ambos

Fuente: Propia
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16. Presencia de Fistulas

De los 6 pacientes con ONM, el 50% (3/6) no presento
procesos fistulosos, y el 50% (3/6) presentaron procesos

fistulosos.

Grafico N° 16. Presencia de Fistulas

Distribucién de pacientes con presencia fistula

@ Nopresenta @ Sipresenta

Fuente Propia.
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17. Realizacién de Antibiograma.

De los 6 pacientes con ONM, el 50% (3/6) no se les
realizo antibiograma, y el 50% (3/6) amerit6 la realizacion de

antibiograma.

Grafico N° 18. Realizacion de Antibiograma

Distribucién de pacientes con antiobiograma

@ Nopresenta @ Sipresenta

Fuente Propia.

Las bacterias predominantes fueron: Estreptococos
Viridans, Estreptococos mutans, estafilococo Coagulasa,
Haemophilus influenzae, y en todos los pacientes se evidenci6

negativo para hongos.
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18. Realizacion de Biopsia.

De los 6 pacientes con ONM, el 83% (5/6) se les realizé6
biopsia, y solo el 13% (1/6) no amerité la realizacion de

biopsia.

Grafico N° 11. Realizacion de Biopsia.

Realizacién de Biopsia

@ Nopresenta @ Sipresenta

Fuente Propia.

Al examen histopatolégico se evidencio epitelio de superficie y
areas de inflamacién crénica, trabeculas de tejido 6seo no vital, rodeados

de areas de necrosis y predominio de elementos inflamatorios
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19. Distribucion de pacientes segun valores de CTX y su

cicatrizacion en funcion al tiempo.

De 40 pacientes, el 33% (13/40) Presentaron valores de
alto Riesgo de ONM asociada a bifosfonatos, el 39% (16/40)
presento valores de riesgo moderado y el 28%(11/40) presentd

valores de bajo riesgo

De los 13 pacientes que se encontraban entre pacientes
de alto Riesgo, el promedio del valor de CTX fue de 69,85 con
una desviacion + 27,81, con respecto a los 16 pacientes de
riesgo moderado el promedio de CTX fue de 124,75 con una
desviacion = 16,62, y entre los pacientes de bajo riesgo, el

promedio de CTX fue de 248,64 con una desviacion * 76,36.

De los (13/40) pacientes que presentaron valores de alto
Riesgo, en 9 de los pacientes se evidencié cicatrizacion al
mes, presentando cierre completo de la herida, 3 pacientes,
presentaron cicatrizacion a los 3 meses de intervenidos
quirargicamente y solo 1 paciente no cicatrizé ya que

presentaba diagndéstico de ONM inducida por Bifosfonatos.
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De los (16/40) pacientes con riesgo moderado, en 11
pacientes se evidencio cierre de la herida al mes, en 4 se
evidencio cierre completo de la herida a los 3 meses y solo 1

paciente no cicatrizé ya que presentaba diagndstico de ONM.

Asi mismo, el 28%(11/40) presento valores de bajo
riesgo, de los cuales, 7 pacientes cicatrizaron al mes ,3
cicatrizaron a los 3 meses y 1 de los pacientes no presento

cicatrizacion.

Grafico n° 19. Distribucién de pacientes segln valores de CTX y su

cicatrizacion en funcién al tiempo

Distribucion de pacientes segun valores de CTX y su cicatrizacién en funcion al tiempo

20

16

# de Pacientes

101 a 150 Mas de 150
Rangos de CTX (pg/ml)

Il Total de Pacientes M 1erMes [l 3er Mes M No Cicatrizacion

Fuente Propia
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20 Distribucién de pacientes con Osteonecrosis Maxilar

Inducida por Bifosfonatos y su cicatrizacion al 1er mes.

De los 6 pacientes con diagnostico de ONM, intervenidos
quirurgicamente, el 17% (1/6), presento cierre completo de la
herida, teniendo cicatrizacién, y el 83% (5/6) no cicatrizo al

mes de ser intervenido quirdrgicamente.

Grafico n° 20 Distribucion de pacientes con ONM Inducida por

Bifosfonatos y su cicatrizaciéon al ler mes

Distribucion de pacientes con ONM vy su
cicatrizacion al 1er Mes

@ Cicatrizo & No Cicatrizo

Fuente Propia
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21 Distribucion de pacientes con Osteonecrosis Maxilar

Inducida por Bifosfonatos y su cicatrizacién al 3er mes.

De los 6 pacientes con diagnostico de ONM, intervenidos
quirargicamente, el 50% (3/6), cicatriz6 a los 3 meses de
intervenidos, y el 50% (3/6) no cicatrizé a los 3 meses de ser

intervenido quirdargicamente.

Grafico n° 22 Distribucion de pacientes con ONM Inducida por

Bifosfonatos y su cicatrizaciéon al 3er mes

Distribucion de pacientes con ONM y su
cicatrizacion al 3er Mes

@ Cicatrizo @ No Cicatrizé

Fuente Propia

A pesar que el 50% (3/6) de los pacientes no presento
cierre completo de la herida, La situacion actual de estos pacientes
es: asintomatica, con hueso expuesto sin signos de infeccion,

encontrandose en estadio |
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22. Acercamiento de los Bordes de la herida en funcién del

tiempo.

Existe una relacion directamente proporcional entre el
acercamiento de los bordes de la herida y el tiempo
transcurrido, es decir a medida que pasan los dias el

acercamiento de los bordes de la herida, va en aumento.

Para ello se hizo un analisis de correlacion lineal entre la
variable (Acercamiento de los bordes de la herida) y el tiempo.
El valor r es el coeficiente de determinacion de esta
correlacién que en este caso fue de 0,85 o lo que es igual a
un 85 % de correlacion entre dichas variables. Lo cual

evidencia que son estadisticamente significativas

Relacion de la pregunta A en funcion al Tiempo

Frecuencia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tiempo (Dias)

© PREGUNTA A — TENDENCIA

Fuente Propia
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23. Aumento de Volumen en funcién del tiempo.

La tendencia es inversamente proporcional, es decir a
medida que pasan los dias, el aumento de volumen de la zona

intervenida es menor.

Se realizé un andlisis de regresion exponencial, El
valor r, en este caso fue de 0,95 o lo que es igual a un 95 %
de correlacion entre dichas variables. Lo cual evidencia que

son estadisticamente significativas

Grafico n 23 Relacion del Aumento de Volumen en funciéon del tiempo

Relacion de la pregunta B en funcion al Tiempo

0,8

0,7
r=0,95
0,6

Frecuencia

Tiempo (Dias)

# PREGUNTAB — TENDENCIA

Fuente Propia
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24. Cierre de la herida en Funcion al Tiempo.

Existe una relacién directamente proporcional entre la
pregunta C (Cierre de la herida) y el tiempo, es decir a medida

gue pasan los dias el cierre de la herida aumenta

Se hizo un analisis de correlacién lineal entre las
variables. El valor r de esta correlacién, fue de 0,87 (87 %) de
correlacién entre dichas variables. Lo cual evidencia que son

estadisticamente significativas

Relacion de la pregunta C en funcion al Tiempo

Frecuencia

04

03

15 30 45 60 75 90
Tiempo (Dias)

@ PREGUNTAC — TENDENCIA

Fuente Propia.

Con respecto a las Variables Presencia de coagulo y
Rubor, no fueron estadisticamente significativas en funciéon al

tiempo.
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VI DISCUSION

La ONM se ha conocido como un efecto secundario del
uso de BFs a largo plazo. ° Desde que fue descrita por
primera vez en 2003 , mas de 1000 casos han sido
publicados, en los que existe una importante asociacion entre

4

ONM y BFs ™, sobretodo, en pacientes con mieloma multiple o

metastasis O0seas de tumores solidos, tratados por via

74, 77

endovenosa, con BFs de alta potencia.

Sin embargo, el numero de pacientes con ONM asociada
a BFs orales para la osteoporosis va en aumento. **’* En
nuestra casuistica, el (33,3%) de ONM, estaba asociada a
BFs VO, como el alendronato, .4, 7570, pOSiblemente porque es

el BFs VO mas recetado.

En nuestro estudio, el rango de edad de pacientes
medicados con BFs es de 43 a 83 afios y el promedio de edad
de 62,79 afios, similar al de otras series, **’* ®°, En los casos
de ONM, en relacion con BFs VO, La edad media es de 63
afios. EIl género femenino es el género que mas presento

ONM (84%), al igual que en la mayoria de las publicaciones "*

78,79
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El zoledronato es el principal causante de ONM ' *
8 _En nuestra serie aparece en el 66,7 % de los casos. Esto,
debido a que es un BFs de tercera generacion, potente, y cada

vez se utiliza con mayor frecuencia. > '** %%

Los factores de riesgo para el desarrollo de ONM, se
agrupan como: 1) relacionado con las drogas, 2) Factores de

riesgo locales, y 3) Factores sistémicos y demogréaficos. 2%

50,74

Los factores de riesgo relacionados con las drogas
incluyen la duracion de la terapia. De acuerdo con la
observacion clinica, hay wuna relaciéon directa entre la

presentaciéon de ONM vy la duracién del uso del bisfosfonato.'®

28, 51,74

También hubo una correlacién directa entre la presencia

de dolor y la evidencia clinica de infeccidn.

El tiempo del tratamiento es un factor a considerar ya
gue los bisfosfonatos tienen un mecanismo acumulativo y
mientras mas tiempo tenga el paciente bajo tratamiento mayor

serd el riesgo de desarrollo de ONM.*®

Bone y cols ", en un estudio realizado en mujeres

posmenopausicas que recibieron alendronato oral diario,
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durante diez afnos para el tratamiento de la osteoporosis, no
encontraron ningin caso de ONM ™ 898 En nuestra
investigacién, el 5% tenian terapia con AL por 10 afios, y de

igual manera, no se evidencio presencia de ONM.

Se observé que la ONM se encuentra mas comunmente

en la mandibula (66,96%) de los casos .*® 2% %74

Las lesiones han sido observadas mas comunmente en
areas con mucosa delgada que recubre prominencias 0seas,
como torus, exostosis o6seas y linea milohioidea de la
mandibula, pero no hay datos disponibles para proporcionar
estimaciones de riesgo para las estructuras anatémicas y ONM
“. En nuestro caso, solo 1 paciente de los 6 (16,6%) con

diagnostico de ONM, presento ONM estadio | localizado a

nivel de la linea milohioidea.

Los factores de riesgo locales incluyen las extracciones
dentales. En nuestra investigacion, las Exodoncias previas a
la instauracion de ONM es el factor desencadenante conocido
mas importante (100%) otras series abarcan desde un 38% °°

hasta un 86% 8*.
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Con respecto a la salud bucal, encontramos ausencia de
higiene dental en la mayoria de los casos; un alto porcentaje
de piezas dentarias ausentes; un escaso tratamiento dental
conservador y una generalizada afectacion periodontal. Por lo
qgue consideramos, al igual que otros autores ’* ®°%° 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 inducida por Bifosfonatos.

Los Factores demograficos y sistémicos incluyen el
diagnostico de osteopenia, osteoporosis, cancer, terapia con
corticosteroides, diabetes, tabaquismo, consumo de alcohol,

deficiente higiene oral, y quimioterapéuticos. ** 2% 4374

El diagnostico primario o enfermedad de base mas
frecuente encontrada en los casos de ONM, es el carcinoma
de mama (33,3%), al igual que en otras series ** °% 748% 87
Aunque en otras publicaciones encontramos que es el mieloma

multiple ®°.

Respecto a medicaciones concomitantes, en nuestra
serie, encontramos una asociacién con la exposicion a
farmacos quimioterapicos en los pacientes oncoldgicos

(66,6%).
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El odontélogo tratante debe realizar una historia
exhaustiva, que incluya antecedentes médicos, asi como
evaluacion clinica bucal y radiografica. La terapia con Bfs

debe llevarse a cabo posterior a que exista salud bucodental.

Es necesario, la realizacién de estudios imagenolégicos,
como radiografia panoramica y radiografia periapical de la
lesién, tomografia computarizada, resonancia magnética, y
gammagrafia 6sea con tecnecio (99 m-Tc). %% En nuestra
experiencia clinica, entre los examenes radiograficos, la
radiografia panoramica y la tomografia son Uutiles en la

evaluaciéon del cambio y el pronostico de los huesos.

Los BFs, pueden persistir en el hueso durante meses y a
veces afios tras la supresion del farmaco. Por ello, algunos

autores ®®

, consideran que la suspension del BFs no parece
evitar la aparicion o acelerar la recuperacion de la ONM.
Incluso, las recurrencias fueron vistas meses después de

interrumpir el tratamiento con BFs ®®

Sin embargo, otros autores sefialan que la interrupcién
del tratamiento con bifosfonatos por VO en pacientes con ONM

55

se ha asociado con una gradual mejoria.>> La decision de

suspender los BFs en pacientes oncoldgicos con ONM, debe
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tomarla el oncologo en colaboracién con el odontdlogo y/o

cirujano maxilofacial.

Entre los exdmenes de laboratorio debe incluirse, el
hemograma, eritrosedimentacién, perfil de coagulacion, panel
metabdlico completo (incluido el calcio), biomarcadores como

la fosfatasa alcalina.

En nuestra serie, los valores séricos tanto de calcio
como de fosforo han sido normales y no hemos detectado
hipocalcemia, pero ello puede deberse a que hemos efectuado
los estudios bioquimicos separados del momento de la
administracion del BFs.

Marx y cols °*

determinaron que podia utilizarse el
marcador bioquimico de remodelado 6seo “telopéptido
Cterminal del colageno de tipo I” en suero (sCTX), como test
predictivo para valorar el riesgo de ONM en individuos que
toman BFs. Estableciendo que valores de CTX por encima de

150 pg/ml podrian utilizarse como guia para los

procedimientos quirGrgicos orales.”*

Este estudio ha sido posteriormente cuestionado. En

Espafia se realizo un consenso, por la Sociedad Espafola de
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Investigacion Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM), con la
totalidad de Sociedades cientificas dedicadas a la
osteoporosis, odontologia y cirugia maxilofacial y en el mismo
se llego6 al acuerdo, de desestimar el sCTX como predictor del

riesgo de desarrollar ONM °*>7™*

Incluso el grupo de trabajo de la ASBMR, que habia
publicado un documento de posicion sobre la ONM, publicé un
articulo en el que aclaraba que los valores de sCTX no podian
tomarse como un “patrén oro” que permitiera predecir o no el

desarrollo de ONM tras una intervencién quirdrgica dental °°

En esta investigacion se pudo comprobar, en relacion a
los valores de CTX segun la via de administracion del
bisfosfonato, no encontramos una diferencia significativa

entre la via oral (137,5 pg/ml) y la via endovenosa (151,4

pg/ml).

En nuestra investigacion se registraron 6 pacientes con
ONM, de los cuales 2 estaban asociados a BFs VO,
presentando un CTX promedio de 115 pg/ml. Valores
similares a un estudio realizado por Kwon y col ® quienes
tomaron una muestra de 18 pacientes y obtuvieron un CTX

promedio de 112 pg/ml
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Valores, no similares, al estudio realizado por Marx y
cols, °** donde el valor promedio de ctx es de 72,9 pg/ml en 17
pacientes con ONM VO; e igualmente con otro estudio
realizado por Kunchar y cols. En el 2009°" quienes reportan
una muestra de 215 pacientes con valores de CTX promedio

de 238 pg/ml.®®

Con respecto a nuestra investigacion, el examen de
CTX, no presento datos predictivos que asociara sus valores
con el riesgo de presentacion de ONM, encontrando que el
(72,5%) de Ilos pacientes presentaron valores de CTX
inferiores a 150 pg, (32,5%) de los pacientes tenian valores de
alto riesgo y el (50%) de los pacientes tenian valores de
riesgo moderado, y una vez realizada las exodoncias
requeridas, el proceso de cicatrizacion y regeneracion oOsea

fue normal y no hubo presentacion de ONM.

Debido a que el tratamiento de la ONM es complejo,
generalmente la planificacion depende, de cada caso
individual, de su evolucién y de la decision del equipo médico

responsable.®®

Es méas frecuente en pacientes que suelen
tener una calidad de vida previamente limitada, por graves
enfermedades oncoldgicas, en nuestra serie represento el

66,6% de los casos.
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Nuestro principal objetivo deberia ser la prevencién,
controlar las infecciones secundarias y el dolor, prevenir la
extension de la lesion y el desarrollo de nuevas A&areas
necréticas y la correcta informacién a los pacientes,

coincidiendo en dicho enfoque, con otros autores.™

Al interrogatorio realizado a nuestros pacientes, en el
Postgrado de Cirugia Bucal de la UCV y en el servicio de
cirugia Bucal del HOI, comprobamos que nuestros pacientes
no son debidamente informados por el médico prescriptor, de
la necesidad de revision de su salud bucodental, valoracion de
posibles factores irritativos y motivacién en habitos correctos,
antes de iniciar tratamientos con BFs. , hecho que se asemeja
al estudio realizado en las consultas de odontologia de
Atencion Primaria, del Servicio Canario de Salud en Las

Palmas de Gran Canaria.’®

La terapia farmacoldgica se basa principalmente en la
antibioterapia y aplicacién de clorhexidina al 0,12%, para
facilitar la 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 funcién mandibular ®
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En nuestra serie el antibidético més utilizado es la
amoxicilina/clavulanico al igual que en la mayoria de las
publicadas °', 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 °?, y/o
en casos de mala evolucion clinica. En nuestra serie se

realizaron en el 50% de los casos.

Si el paciente, precisa tratamientos dentales invasivos,
es aconsejable realizarlo bajo profilaxis antibiotica y
enjuagues de CHX al 0,12%. Previamente al tratamiento se
debe realizar consentimiento informado escrito, especificando
gue se ha informado exhaustivamente al paciente de esta

posible complicacién °°

El tratamiento conservador 0 minimamente agresivo
parece la conducta mas recomendable '* *%* 7% Diversas
publicaciones apoyan una modalidad de tratamiento
alternativo para las ONM refractarias al tratamiento con
antibiéticos, enjuagues y desbridamientos locales menores,
afiadiendo un concentrado de Fibrina Rica en Plaquetas

(FRP) enriquecido con factores de crecimiento. '* " 249

176



Se obtiene de la propia sangre del paciente y esta FRP
tiene el 100% de las plaquetas presentes en el volumen de
sangre centrifugada, fibronectina, fibrina (osteoconductora) y

la totalidad de los leucocitos (accion antimicrobiana local).

Es una técnica que acelera la cicatrizacion de las
heridas y estimula la proliferacion y diferenciacion de los
osteoblastos. Las plaquetas funcionan como vehiculo portador
de factores de crecimiento y de otras proteinas que acelerany

favorecen el proceso de reparacién y regeneracién.”™

El uso de FRP reduce los tiempos de cicatrizacion y
regeneracion a la mitad y el postoperatorio mejora de manera
notable. Al ser un material extraido de la sangre del propio
individuo, no tiene efecto antigénico, por lo que se descartan

fendmenos de rechazo, alergia o reaccién de cuerpo extrafio.”

En nuestra serie, lo aplicamos en todos los pacientes de

riesgo de ONM y en los seis casos de pacientes con ONM.

En el paciente con diagnostico de ONM en estadio |
(16,6%) al aplicarle la FRP se evidencié desaparicion de ONM,
con respecto a los pacientes con ONM en estadio Il (66,7%),

dos de los pacientes presentaron cierre completo de la

177



herida y los otros presentaron buena evolucién clinica, con
desaparicion del dolor y del proceso infeccioso, pasando a un

estadio |

En el paciente con estadio Ill (16,6%) se coloco FRP de
manera bilateral en mandibula, comprobandose buena
evolucidn clinica, se mantiene asintomatica y sin evidencia de
infeccién, pasando a un estadio I, tras un tiempo promedio de
6 meses. El tratamiento de ONM (estadio Ill) es muy discutido,

y es menos predecible.

Un 16,6% de nuestros pacientes de ONM, fallecio a
consecuencia de su enfermedad oncoldgica de base; un 83,4%
permanecen estables sin signos de infeccidn, con o sin hueso
expuesto. El seguimiento a largo plazo, es necesario si

gueremos comprender los resultados del tratamiento.

La biopsia del hueso expuesto se hara ante la sospecha
de que el origen de la lesion guarde relacién con la patologia
gue motivé la utilizacion intravenosa de los BFs, de modo
primario o metastatico, especialmente si se trata de pacientes

° En nuestra serie, se

con antecedentes de mieloma multiple
realizaron en los casos de larga o mala evolucién clinica.

(83%)

178



VIl CONCLUSIONES

Como resultado de la revision de la literatura, del
estudio clinico y analitico de nuestra serie de pacientes con
riesgo de osteonecrosis de los maxilares y con ONM

instaurada, establecemos las siguientes conclusiones:

- Se ha registrado un aumento en la utilizacién de los BFs
por via oral, detectdndose efectos adversos asociados a
su uso, como son: ONM, dolor, fibrilacién auricular,

fracturas atipicas, trastornos oculares y estomatitis.

- Los BFs, se indican mayormente en pacientes de edad
avanzada, con un promedio de edad de 63 afos, y con

mayor prevalencia en mujeres (87%)

- Antes de iniciar tratamiento con BFs, se debe seguir el
protocolo recomendado por la asociacion Americana de
Cirugia Oral y maxilofacial (AAOMS) y demas consensos

internacionales enfocados a la prevencién de la ONM.

- La ONM, presenta incidencia mas alta en pacientes

oncoldgicos (83%) que en aquellos tratados para la

osteoporosis.
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La ONM Se relaciona, con la potencia del Bifosfonato, el
tiempo de tratamiento y dosis acumulada. Siendo, el
acido zoledronico el bisfosfonato que més se asocia a
ONM, por ser el mas potente y el mas usado por via

endovenosa.

El incremento de la frecuencia de aparicion de ONM
asociada con el uso de BFs ha resultado en un aumento
de la toxicidad 6sea, que se atribuye a la falla de

remodelacién 6sea

La mandibula es la localizacion mas frecuente de la
ONM. Debido a que, no presenta una rica
vascularizacion, son frecuente los microtraumas, sumado
a que los bifosfonatos se concentran en altas dosis en

dicho hueso.

Las exodoncias previas constituyen, el evento con

mayor relacion con la aparicion de la ONM.

El riesgo de presentacion de ONM, no desaparece

después de suspender la terapia.

Los pacientes que se encuentran en terapia con
bisfosfonatos orales presentan valores promedio de CTX

de 137,5 pg/ml.
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Los pacientes que se encuentran en terapia con
bisfosfonatos endovenosos presentan valores promedio

de CTX de 151,4 pg/ml.

Los pacientes que presentan diagnostico de ONM,

presentan valores promedio de CTX de 168,5 pg/ml.

Si bien, el CTX es una herramienta atil para el manejo
del diagnodstico y evolucion de la perdida 6sea, segun los
resultados obtenidos en nuestra investigacion no se
considera una prueba sensible y especifica en la
prediccion y diagnostico precoz de la ONM, debido a la

variabilidad analitica y bioldgica .

Para predecir la posible aparicion de la ONM inducida
por bifosfonatos, es necesario estudiar y relacionar la
edad del paciente, la enfermedad de base, el tipo de
bifosfonato, via de administracién, dosis, tiempo
promedio de la medicacion, asi como todos aquellos
factores locales y sistémicos que se relacionan con la

aparicién de la entidad

La prevencién es la mejor forma de enfocar esta entidad.

Es fundamental la correcta informacion a los pacientes y
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la coordinacién de la atencién médica y dental para

prevenir su aparicion.

No se deben realizar procedimientos invasivos
electivos, en estos pacientes y de ser imprescindible con

la debida informacioén.

Es una patologia de dificil tratamiento, en pacientes que
suelen padecer una calidad de vida previamente
limitada, dependiendo de cada caso individual y de su

evolucion.

A través de la interpretacion de los datos obtenidos de
nuestra investigacion, podemos concluir que la FRP es
una alternativa de tratamiento para los pacientes con
riesgo de ONM, ya que mejora de forma significativa la

cicatrizacion de los tejidos y la regeneracidon 6sea.

En cuanto a las evaluaciones clinicas, se establecieron
variables controladas relacionadas con los procesos
cicatrizales y a los tiempos de los mismos, para asi
calibrar a los evaluadores y estandarizar las respuestas
para hacerlas cuantificables, las respuestas obtenidas

fueron muy similares entre los evaluadores, donde las
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pocas variaciones existentes entre ellos no fueron

estadisticamente significativas.

En nuestra investigacion, se evidencio acercamiento de
los bordes de la herida y cierre de la herida en la
mayoria de los casos al mes de intervenidos

guirargicamente.

El tratamiento con Fibrina Rica en Plaquetas, es una
buena opcion de tratamiento de pacientes con ONM en
estadio | y Il, y presenta mejorias en pacientes en

estadio III.

Es un material economico, de facil preparacion vy
manipulacion. Su efecto maximo en tejidos blandos, se
puede observar clinicamente a la semana de aplicado,
sin embargo, su accion se prolonga, a diferencia de

otros concentrados plaquetarios.

Pero aunque minimicemos el riesgo (cobertura
antibiética y de clorhexidina, colocacion de FRP, sutura
del lecho alveolar, etc.), no podemos eliminar por

completo la posibilidad de apariciéon de ONM.
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VIIl. RECOMENDACIONES.

- Es preciso incluir datos en la Historia clinica, referente
a la medicacién con bifosfonatos, (tipo, dosis, duracién
del tratamiento, indicacion, asi como datos referentes a
la ONM (etiologia, localizacion, duracion de las lesiones,
hallazgos histopatoldégicos, antibiogramas y demas

estudios complementarios).

- En vista que los casos de ONM por BFs ha ido
aumentando, es importante hacer esfuerzos que orienten
las investigaciones hacia el conocimiento y prevencion

de esta entidad.

- Se recomienda que los médicos, refieran al odontologo
tratante, a los pacientes, antes de la prescripcién con
BFs orales y endovenosos, siguiendo el protocolo de la

guia de prevencion de ONM asociada a Bifosfonatos.

- Los BFs, deben ser wusados con precaucion,
especialmente en aspectos preventivos, la indicacion
debe ser considerada de manera individualizada y se
debe conocer e informar sobre las medidas preventivas

recomendadas para disminucién de ONM.
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Recomendamos, que el uso de la FRP, forme parte del
protocolo quirdrgico de atencion tanto en pacientes con
riesgo, como en pacientes con ONM instaurada que
asistan al Postgrado de Cirugia Bucal de la UCV vy al
Servicio de Cirugia Bucal del Hospital Ortopédico
Infantil, debido a los resultados obtenidos en la

investigacion.

Recomendamos seguir realizando estudios clinicos
prospectivos de la FRP, de manera de validar los
beneficios descritos. Asi, como la realizacion de
estudios con grupos control, sin el uso de la FRP, de
manera de establecer conclusiones mas definitivas y

predecibles.

Es necesario, realizar nuevas investigaciones, para
esclarecer la causa, minimizar la incidencia vy
protocolizar los tratamientos una vez establecidas las

lesiones correspondientes a la ONM.
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MICROHISTORIA (Anexo 1)

Datos Personales.
Apellidos y nombres:
Edad: Sexo; Raza:

Lugar de Nacimiento:
Referencia:

HC N:

Estado Civil: Ocupacion:;

Estudiante:

1) Hatomado o toma alguno de estos medicamentos?

12 Generacion

Etidronato Didronel®

22 Generacion

Clodronato Bonefos®
Pamidronat Aredia®

Tiludronato

32 Generacioén

Acido Zoledronico (Zolendronato) Zometa®

Alendronato Fosamax®
Risedronato Actonel®
Ibandronato Bondronat®

2) Dosis del medicamento:

3) Via de administracion del medicamento:
4) Especialista que indica el medicamento:

5) Motivo de indicacién del medicamento:

6) En caso de presentar cancer, indique si presenta metastasis:

7) Ha suspendido el medicamento:

8) En caso de haber suspendido el medicamento, indique el tiempo:

9) Motivo de suspensién del medicamento;

Examen clinico.

Tension arterial: Maxima: mmHg Minima;_mmHg.

Palpacion de los Ganglios:
No palpables:
Palpables: Localizacion:

Caracteristicas;

Examen de la cavidad Bucal:
Presencia de Ulceraciones:

Localizacion:

Presencia de Zonas 0seas expuestas:
Caracteristicas:

Presencia de fistulas:

Presencia de exudado:

En caso de presentar ONAIB indique etapa:
Etapa [: Etapa Il Etapall:

Examenes Complementarios:
Valor de Test de CTX:
Resultado De Cultivo y Antibiograma:
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Instrumento de evaluacion Clinica: (Anexo 2)

Evaluador:

Paciente: Nro:

Zonas a Evaluar:

(Marcar con 1 si la caracteristica la considera presente y con 2 si la considera ausente)

2 dias

Presente

Ausente

Acercamiento de los bordes de la herida

Aumento de volumen

Rubor

Presencia de Coagulo

1 Semana

Presente

Ausente

Acercamiento de los bordes de la herida

Aumento de volumen

Rubor

Presencia de Coagulo

15 dias.

Presente

Ausente

Acercamiento de los bordes de la herida

Aumento de volumen

Rubor

1 mes

Presente

Ausente

Acercamiento de los bordes de la herida

Aumento de volumen

Cierre de la herida

3 meses.

Presente

Ausente

Acercamiento de los bordes de la herida

Aumento de volumen

Cierre de la herida
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Instrumento de evaluacion Radiografica: (Anexo 3)

Evaluador:

Paciente: Nro:

Zonas a Evaluar:

(Marcar con una X la caracteristica si la considera ausente o presente)

1 mes
Presente Ausente
Radiopacidad del Alveolo
Borrosidad de la Cortical Alveolar
Presencia de trabeculado
3 meses.
Presente Ausente

Radiopacidad del Alveolo

Borrosidad de la Cortical Alveolar

Presencia de trabeculado
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. (ANEXO 4)

Yo Mayor de
edad identificado (a) con la C.1I. domiciliado(a) en actuando en nombre
propio certifico que he autorizado voluntariamente y sin coaccion alguna, mi participacion en el estudio
clinico: Aplicacion de Fibrina Rica en Plaquetas en la Cicatrizacion y Regeneracion Post-Exodoncias
Dentarias en Pacientes con Riesgo y/o con Osteonecrosis Maxilar Inducida por Bifosfonatos

DECLARO

Que he acudido a consulta en el Postgrado de Cirugia Bucal el dia Habiendo sido
atendido, interrogado y examinado, mi diagndstico es El
tratamiento mas adecuado es: y colocacion

de un concentrado de componentes sanguineos naturales, sin aditivos quimicos, preparado con la extraccion
de mi sangre bajo condiciones clinicas que garantizan su esterilidad al prepararse para ser colocados en el
lugar donde se me realiz6 la cirugia.

Se me explico que la colocacidn de este concentrado de componentes sanguineos no es indispensable para el
procedimiento quirGrgico que me van a realizar. Sin embargo, se me explicaron los beneficios de dicho
concentrado y de participar en dicha investigacion como son: aceleracion del proceso de cicatrizacion,
disminucion del riesgo infeccioso y de presentacion de Osteonecrosis maxilar, en blsqueda de mejorar la
calidad de vida de los pacientes que tengan terapias prolongadas con bifosfonatos

Asi mismo, se me informo que como parte del protocolo de investigacion, previo a la intervencion quirdrgica,
es necesaria la realizacion del test de CTX y que dicha prueba se realizara en el laboratorio clinico de
Hormonas ubicado en la urbanizacién San Bernandino.

Se me advirtié de los riesgos previstos, como infeccion y retardo de cicatrizacion del lugar donde se hara la
intervencion quirdrgica, conocida como osteonecrosis avascular inducida por bifosfonatos.

Se me explicaron las molestias del tratamiento a la vez que ha respondido a las preguntas que le he formulado
de una manera comprensible para mi. También me ha informado de mi derecho a rechazar el tratamiento,
revocar este consentimiento o retirarme de la investigacién sin ningun tipo de represalia.Se me notifico que
tendré que asistir a 5 citas 0 mas, posteriores a la intervencion quirdrgica para la realizacién de controles
clinicos y radiograficos

Por lo tanto consiento que se me realice el tratamiento propuesto y la colocacion del concentrado de
componentes de mi sangre, segln el protocolo propuesto en esta investigacion, bajo anestesia local y de ser
necesario el Médico Anestesidlogo me suministrara medicamentos para relajarme aungue seguiré consciente
y si se diera la circunstancia de que la anestesia fuera general, autorizo a variar el procedimiento para el que
he dado mi consentimiento, en el mismo acto si ello fuera imprescindible.”

Estoy al tanto y asumo la cancelacion de las tarifas de la Institucion. Asi mismo, se me informo que dicha
investigacion no generara un costo extra y no generara compensacion ni indemnizaciones Si mi caso puede
ser de utilidad cientifica y a tal fin se toman fotografias y videos, autorizo a que sean proyectadas solamente
para fines cientificos siempre y cuando se me garantice el mas absoluto respeto a mi intimidad y anonimato.
Autorizo la presencia de estudiantes de Postgrado de Cirugia Bucal y de especialistas asistentes al cirujano
principal.Estoy satisfecha con la informacion recibida y no existe ningun tipo de dudas al participar en dicha
investigacion.

Firma del o de la paciente Investigador: Janiouska Tovar F
Telef: 04125833181

Firma del testigo:

En Caracas, a de de 200

Rechazo el tratamiento y declaro que he sido ampliamente informado de las consecuencias de mi decision.

Firma del paciente Firma del testigo Firma del Odont6logo
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