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RESUMEN

Objetivo: realizar una revision sistematica de tipo exploratoria sobre recomendaciones para
el tratamiento de protesis removible en pacientes que estén o hayan sido sometidos a

tratamiento farmacoldgico con bifosfonato.

Materiales y métodos: se realiz6 una blsqueda bibliogréafica en bases de datos tales como
PubMed, Scielo, Medline, Google Academic, Cochrane library, Science Direct y LILACS,
entre los afios 2005 y 2019, concerniente a pacientes con problemas éseos que estén o
hayan estado bajo medicacién con bifosfonatos y hayan presentado secundariamente
osteonecrosis de los maxilares. Estos pacientes igualmente deben ser portadores de
prétesis removible. La seleccién de articulos en detalle fue realizada por 2 participantes
independientes con la colaboracion de un tercero. Hubo una recopilacion de 3.802 articulos,

de los cuales 35 fueron elegidos.

Resultados y discusiodn: de estos 35 articulos seleccionados, se puede destacar que la via
de administracion de bifosfonatos que méas produce osteonecrosis de los maxilares es la
intravenosa, en comparacién con la via oral que presenta un porcentaje mucho menor,
también relacionado a su biodisponibilidad. La osteonecrosis del maxilar se da con mayor
frecuencia en mandibula que en maxilar, pero puede afectar a ambos maxilares. No
obstante, los estudios han demostrado que el uso de prétesis removible en pacientes que
consumen o han estado en tratamiento con bifosfonatos pueden presentar osteonecrosis a
causa de una mala elaboracion o desajuste de esta, en conjunto con defectos en la mucosa
y exostosis que acrecientan la posibilidad de generar esta afeccion. La Asociacién
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) ha generado un protocolo de

tratamiento segun el estadio en que se encuentre la progresion de la enfermedad.

Conclusiones: la evidencia actual es extensa en cuanto a bifosfonatos y osteonecrosis se
refiere. Sin embargo, aunque se han instituido medidas de prevencién y tratamientos para
la osteonecrosis, no hay un protocolo estandarizado para pacientes que estan con

tratamiento rehabilitador en base a proétesis removible.

Palabras claves: bifosfonatos, osteonecrosis de los maxilares, protesis removible,

osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonato.



|. INTRODUCCION

Los bifosfonatos antiguamente llamados difosfonatos fueron creados a principio del siglo XIX
en Alemania con la finalidad de prevenir depésitos industriales de carbonato célcico en las
chimeneas. Posteriormente, en el siglo XX se utilizaron como agentes corrosivos y antisarro. Ya
llegados a 1960, se usaron con propositos terapéuticos, puesto que se observé que disminuian la

velocidad de disolucion de los cristales 6seos (Giribone y Catagnetto, 2013).

En la actualidad, estos farmacos estan indicados para el tratamiento de patologias 6seas,
tal es el caso de la osteoporosis que se caracteriza por una disminucién de la masa y deterioro de la
microarquitectura 6sea que produce fragilidad en los huesos y un aumento del riesgo de fractura
(Espinosa y Cristina, 2018). Ademas, son administrados para el tratamiento de la hipercalcemia
tumoral, enfermedad de Paget, lesiones osteoliticas del mieloma multiple y en metastasis 0sea
(Giribone y Catagnetto, 2013). Es decir, que por diversos mecanismos de accion estos

medicamentos reduciran la reabsorcion ésea.

De la misma forma, su prolongado uso y estudios recientes han revelado su notoria
efectividad, pero también traen consigo efectos adversos de los cuales, la osteonecrosis se puede

manifestar con mayor frecuencia.

La osteonecrosis es la falta de flujo sanguineo que hace que el hueso se deteriore mas

rapido de lo que el cuerpo puede regenerar (Mallya y Tetradis,2018).

En el ambito odontolégico se destaca la osteonecrosis de los maxilares por la aparicion de
hueso expuesto y necrético en maxilar y mandibula posterior a una extraccién dental o por Ulceras,

generalmente producidas por el asentamiento de prétesis dentales (Fernandez et al., 2015).

Para el odontologo, es de vital importancia tener conocimiento del mecanismo de accion,
interaccioén, secuelas, protocolo de prevencion y/o posibilidades de tratamiento para la osteonecrosis
maxilar producida por los bifosfonatos; ya que debe estar capacitado para realizar un buen

tratamiento y, por ende una adecuada rehabilitacion oral.

El objetivo de esta revision sistematica es analizar la posibilidad de tratamiento rehabilitador
de protesis removible, sean éstas parciales o totales en pacientes que estén bajo tratamiento
farmacoldgico con bifosfonatos o tengan antecedentes de que lo hayan recibido, debido a su efecto

perdurable en el tiempo.



Il. MARCO TEORICO

2.1. EL HUESO

El hueso o tejido 6seo esta constituido por una matriz, en la que se encuentran células
dispersas. La matriz esta constituida por 25% de agua, 25% de proteinas y 50% de sales minerales.

Ademads, hay cuatro tipos de células:

1. Células osteoprogenitoras: son células no especializadas derivadas del mesénquima,
(tejido del que se derivan todos los tejidos conectivos). Algunas células osteoprogenitoras se pueden
encontrar en la capa interna del periostio, en el endostio y en los canales del hueso que contienen

los vasos sanguineos. A partir de ellas se generan los osteoblastos y los osteocitos.

2. Osteoblastos: son células que forman el tejido éseo, pero que han perdido la capacidad
de dividirse por mitosis. Segregan colageno y otros materiales utilizados para la construccién del
hueso. Se encuentran en las superficies 6seas y, a medida que segregan los materiales de la matriz

Osea, ésta los va envolviendo, convirtiéndolos en osteocitos.

3. Osteocitos: son células 6seas maduras derivadas de los osteoblastos, que constituyen la
mayor parte del tejido 6seo. Al igual que los osteoblastos han perdido la capacidad de dividirse. Los
osteocitos no segregan materiales de la matriz 6sea y su funcidon es mantener las actividades

celulares del tejido 6seo como el intercambio de nutrientes y productos de desecho.

4. Osteoclastos: son células derivadas de monocitos circulantes que se asientan sobre la
superficie del hueso y proceden a la destruccién de la matriz 6sea (resorcion 6sea). Las sales
minerales mas abundantes son: la hidroxiapatita (fosfato tricalcico) y carbonato calcico. En menores
cantidades hay hidréxido de magnesio, cloruro y sulfato magnésico. Estas sales minerales se
depositan por cristalizacion en el entramado formado por las fibras de colageno, durante el proceso
de calcificaciéon o mineralizacion. El hueso no es totalmente sélido, sino que tiene espacios entre sus
componentes, que forman pequefios canales por donde circulan los vasos sanguineos encargados

del intercambio de nutrientes (Torres, 2012).
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2.1.1. Hueso compacto

Constituye la mayor parte de la diafisis de los huesos largos asi como de la parte externa de
todos los huesos del cuerpo. El hueso compacto constituye una proteccion y un soporte. Tiene una
estructura de laminas o anillos concéntricos alrededor de canales centrales llamados canales de
Havers que se extienden longitudinalmente. Los canales de Havers estan conectados con otros
canales llamados canales de Volkmann que perforan el periostio. Ambos canales son utilizados por
los vasos sanguineos, linfaticos y nervios para extenderse por el hueso. Entre las laminas
concéntricas de matriz mineralizada hay pequefios orificios o lagunas donde se encuentran los
osteocitos. Para que estas células puedan intercambiar nutrientes con el liquido intersticial, cada
laguna dispone de una serie de canaliculos por donde se extienden prolongaciones de los osteocitos.
Los canaliculos estan conectados entre si y, eventualmente con los canales de Havers. El conjunto
de un canal central, las laminas concéntricas que lo rodean, las lagunas, los canaliculos y osteocitos
en ellas incluido, recibe el nombre de ostedn o sistema de Havers. Las restantes laminas entre

osteones se llaman laminas intersticiales (Torres, 2012).

2.1.2. Hueso esponjoso

A diferencia del hueso compacto, el hueso esponjoso no contiene osteones, sino que las
laminas intersticiales estan dispuestas de forma irregular formando unos tabiques o placas llamadas
trabéculas. Estos tabiques forman una estructura esponjosa dejando huecos que estan llenos de la
médula 6sea roja. Dentro de las trabéculas estan los osteocitos que yacen en sus lagunas con
canaliculos que irradian desde las mismas. En este caso, los vasos sanguineos penetran
directamente en el hueso esponjoso y permiten el intercambio de nutrientes con los osteocitos. El
hueso esponjoso es el principal constituyente de las epifisis de los huesos largos y del interior de la

mayor parte de los huesos (Torres, 2012).

2.1.3. Fisiologia del hueso

El hueso es un tejido conectivo altamente especializado que se renueva frecuentemente. El
remodelado 6seo es un sistema en el cual los huesos cambian su estructura general en respuestas
fisiolégicas o fuerzas mecanicas, dando lugar a un cambio morfolégico por la respuesta adaptativa
al estrés y manteniendo el equilibrio de los minerales que lo conforman. Las células que actian en
este proceso son: osteoblastos y osteoclastos, las cuales llevan a cabo secuencialmente la

modelacién de viejo a nuevo hueso.

El sistema de remodelacion 6sea estd compuesto de varias fases: activacion, reabsorcion y

formacioén. El proceso requiere de recolecciéon y activacion de osteoclastos, que provienen de la
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célula madre hematopoyética de la médula 6ésea roja, que pasa de células mononucleares a

multinucleadas por medio de factores de transcripcion (figura 2-1).

Fusion de multiples osteoclastos
mononucleares por el ligando RANK

Colonia de macrofagos IL-1and IL -6 Ligando
factor estimulante Ligando RANK RANK IL -1
° O 0 ° o (o}
> g B ol W0
Célula madre Precursor Osteoclastico Osteoclasto mononuclear Osteoclasto multinucleado Osteoclasto activo
Hematopoyética (PU.1+) diferenciado cFos+ y RANK+ activo

Figura 2-1: Formacién de osteoclasto (Cortés Motta, M. C. y Fernandez Grisales, R., 2016).

Las células que se encuentran en la superficie 6sea junto con las células mononucleares
emanadas al torrente por medio de las IL-1, IL6 y los RANKL (ligando del receptor activador del factor
nuclear kb) se fusionan y forman a los osteoclastos multinucleados. La degradacién o6sea,
incentivada por los osteoclastos, dura en promedio de 2 a 4 semanas por cada ciclo de remodelacion.
La activacién de todo el proceso esta dada por la hormona parotidea y los RANKL, que dan resultado
a la exposicion de acido clorhidrico (HCI) en el medio éseo, disminuye los niveles de pH a una
concentraciéon menor a 1 (figura 2-2), provoca una desmineralizacién de los cristales de hidroxiapatita
y descompone la matriz organica que es en un 99% colageno por medio de las enzimas colagenasas,
dejando lagunas en el trabeculado éseo; y dando paso a la renovacion ésea, donde los osteoclastos
promueven la proliferacion y formacién de osteoblastos que sintetizan una nueva matriz organica de

colageno (figura 2-3).
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Figura 2-2: Liberacion de acido clorhidrico.
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Figura 2-3: Induccion de sintesis de osteoblastos.

(Cortés Motta, M. C. y Fernandez Grisales, R., 2016)

La formacion de hueso tarda aproximadamente 4 a 6 meses y es controlada por los

osteoblastos que desarrollan la osteoprotegerina (OPG). La OPG es una proteina inhibidora de la

funcion de los osteoclastos, la cual estd en constante competencia con las proteinas estimulantes

de los conocidos RANKL para evitar la unién con el receptor de membrana (RANK) del osteoclasto,

impidiendo la resorcion 6sea y manteniendo el equilibrio éseo (Cortés Motta y Fernandez Grisales,

2016).
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2.2. BIFOSFONATOS
2.2.1. Definicién de bifosfonatos

Los bifosfonatos (BF) son analogos no metabolizados del pirofosfato e integran una familia de
medicamentos, cuya accion principal es la inhibicion de la reabsorcion ésea al disminuir la accién de
los osteoclastos y remodelacion del hueso (Diaz Reverand et al., 2018).

Son compuestos que tienen una alta y selectiva captacién como retencién a nivel 6seo, pero baja
absorcion intestinal, ya que el 80% es eliminado por el rifion y el 20% es captado por el hueso
(Martinez Rodriguez et al., 2015).

2.2.2. Clasificacion de los bifosfonatos

Los BF difieren del pirofosfato por reemplazar el oxigeno central por un atomo de carbono
(figura 2-4). Esta estructura les proporciona resistencia a la hidrdélisis enzimatica y les proporciona la
propiedad de fijarse a la superficie de los cristales de hidroxiapatita manteniendo una unién eficaz a

la superficie mineral 6sea (Martinez Rodriguez et al., 2015).

OH OH OH R1 OH
I I | | |
O=P—0O—P=0 O=P—C—P=0
I I | | |
OH OH OH R2 OH
Pirofosfato Bifosfonato

Figura 2-4: Estructura quimica del pirofosfato y los bifosfonatos (Martinez Rodriguez, Rubio Alonso,

Leco Berrocal, Barona Dorado y Martinez Gonzalez, 2015).

Los distintos tipos de BF se diferencian por los componentes de las cadenas R1y R2, lo que

contribuye en su potencia.
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Se clasifican en:

- Nitrogenados 0o aminados (alendronato, risedronato, pamidronato, acido
zoledrénico, ibandronato).

- No nitrogenados o0 no aminados (etidronato, tiludronato, clodronato) (Giribone y
Catagnetto, 2013).

En el presente, se utilizan en la practica clinica los nitrogenados, porque poseen una
actividad mas potente. Segun Rivas Béjar y Cedillo, Félix, en el afio 2017, los BF mas usados son:

etidronato, risedronato, alendronato, tiludronato, ibandronato, acido zoledrénico.

Estos BF pueden ser administrados por via oral o intravenosa. Por lo general, por via oral
son administrados en las deficiencias 0seas y osteoporosis (dosis diaria 0 semanalmente), a
diferencia de cuando es un padecimiento maligno, que se administra de forma intravenosa
(anualmente o mensualmente), cuya potencia es 30 0 40 veces mas potente que los orales, ya que
se absorbe relativamente mal por lo que su biodisponibilidad oral es menor al 2% en disconformidad

con su contraparte (Martinez Rodriguez et al., 2015).

Es importante recalcar que la vida media de los BF en la sangre es de corta duracion y
fluctia entre los 30 minutos y 2 horas. Sin embargo, una vez que han sido absorbidos por el
organismo pueden permanecer durante mas de 10 afios en los tejidos esqueléticos, de modo que

influye el indice de recambio celular en su liberacién (Vidal y Medina, 2011).
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2.2.3. Mecanismo de accién de los bifosfonatos

Los bifosfonatos reducen el recambio 6seo, disminuyendo el nimero de lugares de
remodelado activo donde tiene lugar la resorcion excesiva. Cuando empieza la resorcion del hueso,
el bifosfonato es liberado y captado por el osteoclasto, deteriorando su capacidad de formar el borde
en cepillo, de adherirse a la superficie del hueso y de producir los protones y enzimas lisosdémicas

necesarios para llevar a cabo la resorcion ésea (Vidal y Medina, 2011).

Los mecanismos de accion de los BF son los siguientes:

1. Inhibicion de la reabsorcién 6sea osteoclastica.

2. Induccién de los osteoblastos a segregar un inhibidor de la secrecién ésea mediada por
osteoclastos.
Induccién de apoptosis en los osteoclastos (“muerte celular programada”).
Prevencion de la apoptosis de osteocitos y células de la linea osteoblastica, evitando la
liberacién del contenido celular y sus efectos.

5. Efecto antiangiogénico que reduce el factor de crecimiento endotelial (EGF), lo que puede

ser insuficiente en situaciones de curacion y/o infeccion.

Igualmente, presentan propiedades antitumorales: inhibicion de la proliferacion y la adhesion
de las células tumorales al tejido 6seo, invasion de las células tumorales, induccién de apoptosis en
varias lineas celulares malignas e inhibicion de la actividad proteolitica de las metaloproteinasas de
la matriz (Giribone y Catagnetto, 2013).
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2.2.4. Accién antirresortiva

Las células en el estroma osteoblastico, que estan incluidas en la funcion y diferenciacion
osteoclastica por medio del contacto célula-célula, expresan en sus membranas el ligando del
receptor del activador del factor nuclear kappa-beta que es un miembro de la superfamilia de ligandos
del TNF (factor de necrosis tumoral). Por otro lado, RANK-L que estimula la sobrevida, diferenciacion
y fusién de los precursores de osteoclastos activa los osteoclastos maduros y prolonga su vida util.

Esta accion posibilita la expansion de la masa osteoclastica para formar espacios con resorcion ésea.

Entonces, el RANK-L al unirse a su receptor del activador del factor nuclear kappa-beta que
es RANK, expresado en las membranas de osteoclastos, impulsa una serie de eventos que llevan a
la activacion y diferenciacién de los osteoclastos, pero requiere de la presencia de un factor
estimulador de colonias tipo 1 en el microambiente 6seo (CSF-1) para lograr la expansién
osteoclastica.

Los osteoblastos producen la proteina osteoprotegerina (OPG) que cuando se interpone
entre RANK-L y RANK obstaculiza la diferenciaciéon y activacion de los osteoclastos y evita la
expansion e induce la apoptosis de osteoclastos maduros. El balance entre RANK-L y OPG tiene un
papel importante en la remodelacion ésea y las sefales que colaboran a la expresién de RANK-L
afectan la sintesis de OPG.

El aumento de RANK-L/OPG estimula la fusién de las células precursoras de osteoclastos,
diferenciacion y sobrevida, asi como acciona los osteoclastos maduros y forma sitios de resorcién

Osea, a su vez que propaga la masa osteoclastica (Pérez, 2018).

Los BF deterioran la expresion del RANK-L, lo que lleva a la desactivacion osteoclastica,
reduciendo la incidencia de fractura en el primer afio de tratamiento.
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2.2.5. Accion antiangiogénica

La angiogénesis implica migracion y proliferacién de CE (células endoteliales) y del misculo
liso, y estimulacion de la MEC (matriz extracelular) para atraer pericitos en la periferia de los vasos
sanguineos y macrofagos.

La formacién de endostatinas tisulares y BF concluye en dafio a la MEC que provoca la
acumulacion de estos antirresortivos sintéticos. Entonces, las endostatinas bloquean la angiogénesis
al inhibir la migracién de CE y es de relevancia el traslado y proliferacion de estas células para el
aumento de la vascularidad (Pérez, 2018).

2.2.6. Patologias en las que se indican

Estos bifosfonatos se utilizan en patologias como osteoporosis postmenopadsica, cancer de
mama, préstata y pulmoén, hipercalcemia maligna, metastasis 6seas, lesiones liticas en el contexto
de mieloma mdltiple y enfermedad de Paget (Fernandez et al., 2018). También, se indican como
agentes terapéuticos en casos de osificacion heterotdpica y calcificacion distréfica, dados los efectos
en experimentacion en animales sobre la prevencién de calcificaciones renales, adrticas y dérmicas
inducidas por alta dosis de vitamina D o por calcificacion periarticular en la artritis experimental. De
manera complementaria, se ha comprobado su utilidad en el sindrome de la distrofia simpatica
refleja, en la osteoartritis y en enfermedades del metabolismo 6seo hereditario que incorpora la
osteogénesis imperfecta, osteopatia hipertréfica, mastocitosis sistémica, displasia fibrosa,

hiperostosis esternocostoclavicular y enfermedad de Gaucher (Martinez Rodriguez et al., 2015).

18



2.3. OSTEONECROSIS

La osteonecrosis también conocida como necrosis avascular es la muerte de un segmento
de hueso por un aporte sanguineo insuficiente que se caracteriza por un proceso complejo de

reabsorcion y formacién 6sea (Shah et al., 2015).
Este trastorno puede ser causado por un traumatismo o bien producirse espontaneamente.

El diagnéstico se basa en los sintomas, en los factores personales de riesgo de necrosis y
en los resultados de las radiografias y la resonancia magnética. Otros signos y sintomas, que pueden
0 no estar presentes en ONM (osteonecrosis de los maxilares) son: dolor, inflamacion, parestesia,
supuracion, ulceraciones de tejido blando, fistulas intra o extraorales y pérdida de dientes (Romo
Ormazabal et al., 2013).

Se pueden realizar varios procedimientos quirdrgicos si el tratamiento con medidas no

quirargicas (como reposo, fisioterapia y analgésicos) no consigue aliviar los sintomas.

Cada afio en los Estados Unidos, alrededor de 20.000 personas desarrollan una
osteonecrosis. La cadera es la articulacion mas comunmente afectada, seguida de la rodilla y el
hombro. La mufeca y el tobillo se afectan con menos frecuencia. Sin embargo, a nivel oral la

osteonecrosis es un trastorno que afecta Unicamente a los huesos maxilares (Goodman, 2019).

Entre los factores de riesgo destacan: diagndstico de cancer (especialmente el de mama),
el tratamiento paralelo con quimioterapia, radioterapia y corticoides, presencia de anemia 0

alteracién en la coagulacion (Vidal y Medina, 2011).

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) ha declarado que un
paciente con diagnéstico de osteonecrosis debe haber recibido antirresortivos o antiangiogénicos
intravenosos u orales, sin antecedentes de radioterapia a nivel cervicofacial o enfermedad
metastasica en los maxilares y presentado una lesién ulcerada en la mucosa intraoral o fistula
extraoral, con exposicidn 6sea del maxilar o de la mandibula de mas de ocho semanas de evolucion
(Anguiano et al., 2018).

Los primeros casos de ONM fueron registrados entre los afios 2003 y 2004. A la fecha se
hace incuestionable que el incremento de los casos descritos en la bibliografia tiene directa relacion

con los bifosfonatos.
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La prevalencia de la ONM relacionada con la administracion de bifosfonatos orales es baja
(entre 0,01% y 0,06%), mientras que la incidencia de la ONM en pacientes con enfermedades

malignas que recibieron bifosfonatos intravenosos es mas alta (3 a 6%).

En las lesiones por ONM se han encontrado bacterias atipicas de la flora bucal normal en
sujetos de control, ademas, en reportes histopatolégicos de lesiones por ONM han encontrado
colonias activas de actinomyces y células inflamatorias en superficies 6seas expuestas (Béjar y Félix,
2017).
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2.4. BIFOSFONATOS Y OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES

La American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) define a la ONMB
(osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonato) como un area de hueso expuesto en la regién buco-
maxilar que persiste durante mas de 8 semanas después de su identificacion, en un paciente que
estd o estuvo recibiendo tratamiento con BF y en ausencia de radiacién previa en la region

craneofacial (Giribone y Catagnetto, 2013).

La aparicién de la ONM suele manifestarse entre 4 meses y 6 afios de iniciado el tratamiento
con bifosfonatos. En cuanto a los bifosfonatos orales el tiempo medio de consumo corresponde a
5,6 afios en un rango general de 3,3 a 10,2 afios. En comparacion a la administracion intravenosa,
cuyo tiempo de exposicion se reduce a menos de un afio, como es el caso del acido zoledrénico que

es de 9,3 meses y el pamidrénico en 14,1 meses (Vidal y Medina, 2011).

Los maxilares son mas susceptibles, debido a que la tasa de recambio del hueso alveolar
es 10 veces mayor que en los huesos largos. Ademas, en la mandibula la tasa de recambio en el
proceso alveolar es 2 veces mayor que en la zona del conducto mandibular y 3 a 5 veces mayor que
en la basal. Estudios indican que en la mandibula la tasa de remodelado puede alcanzar el 40%

cada afio, lo que lo hace mas sensible a su accion.

Por ende y de acuerdo con un estudio realizado por Woo et al. en donde se revisaron 386
casos, se demostré que la osteonecrosis es mas frecuente en la mandibula (65%) que en el maxilar

(26%), pero puede afectar simultaneamente a ambos maxilares (9%) (Béjar y Félix, 2017).

La patogenia de la ONM (osteonecrosis maxilar) se desconoce, pero al parecer se basa en
la accion de los bifosfonatos sobre el metabolismo del calcio/fésforo y los osteoblastos, que
indirectamente inhibe la neoangiogénesis 6sea y lesiona el endotelio de los pequefios vasos. Los
maxilares estan sometidos a un estrés constante, se producen microfracturas y el hueso se vuelve
quebradizo e incapaz de reparar estas microfracturas. Si, ademas, estas microfracturas se exponen
al medio oral (como en el caso de una exodoncia) son infectadas por la flora bacteriana y evolucionan

a una osteomielitis que destruye el hueso.

La presentacion clinica mas comun es hueso expuesto con dolor, aunque puede que sea
asintomatico por meses hasta que haya infeccién o algun trauma. Esto progresa de tal manera que
puede observarse algin secuestro 6seo. Radiograficamente se observa inicialmente
ensanchamiento del ligamento periodontal y esclerosis de la lamina dura; con el tiempo se observan

areas Oseas moteadas y formacién de un secuestro 6seo (figura 2-5) (Béjar y Félix, 2017).
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A nivel radiografico se puede observar alteracion trabecular, esclerosis, formacion de
secuestros, erosion del hueso cortical y hueso nuevo peridstico. EI TAC (tomografia axial
computarizada) proporciona detalles del espesor de corteza, integridad y afectacién de la médula
Osea y la densidad del hueso esponjoso e irregularidades tras la extraccion dental (Anguiano et al.,
2018).

A) B)

Figura 2-5: Osteonecrosis con antecedentes de

ingesta de risedronato.
A) En la primera imagen se observa exposicion ésea con supuracion.
B) En la imagen radiogréafica se observa secuestro éseo.

(Martinez Rodriguez, N.; Rubio Alonso, L. J.; Leco Berrocal, |.; Barona Dorado, C. y Martinez
Gonzalez, J. M., 2015).
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2.4.1. Estadios clinicos de la ONMB
La Asociaciébn Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) clasifico la

progresion de las lesiones en 4 estadios o grados, del 0 al 3:

» Estadio 0: En riesgo. No hay evidencia clinica de necrosis 6sea. Presenta sintomas, signos

y/o hallazgos radiogréficos inespecificos.

» Estadio I: Exposicién de hueso necrético, asintomatico y sin signos de infeccién aguda (figura

2-6).

Figura 2-6: Hueso necrdtico expuesto a nivel oral presente en la region del diente 38 de la mandibula
izquierda sin signos de infeccion, el paciente no experimentaba ningin dolor. La lesién corresponde
al estadio | segun los criterios de la AAOMS (Otto, S.; Pautke, C.; Van den Wyngaert, T.; Niepel, D.

y Schigdt, M., 2018).

+ Estadio ll: Exposicién de hueso necrético asociado a dolor y signos de infeccién (figura 2-7).

Figura 2-7: Las lesiones en estadio Il son visibles en ambos lados de la mandibula y en ambos lados

del maxilar. El paciente experiment6 dolor y presentaba signos graves de infeccién, en particular
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sangrado, inflamacidn y halitosis. Las areas de ONM reflejan las zonas de lesiones preexistentes de
periodontitis marginal (Otto, S.; Pautke, C.; Van den Wyngaert, T.; Niepel, D. y Schigdt, M., 2018).

+ Estadio Ill: Exposicion de hueso necrético asociado a dolor, signos de infeccidn, fistula
cutaneay evidencia clinica y/o radiografica de secuestro éseo u otra complicacién (fracturas,
etc.) (figura 2-8 y 2-9).

(Giribone y Catagnetto, 2013).

Figura 2-8: ONM en estadio lll con grandes areas de exposicion 6ésea y presencia de pus en ambos
lados del maxilar, ademds de formacioén de fistula oroantral crénica con exudacion de pus del seno
maxilar en el lado izquierdo. El paciente manifestaba halitosis y pérdida dentaria “espontanea”
(probablemente a causa de una periodontitis marginal grave), refirié dificultad para beber y pérdida
de liquidos por la nariz por la comunicacion oroantral previamente descrita (Otto, S.; Pautke, C.; Van
den Wyngaert, T.; Niepel, D. y Schigdt, M., 2018).

Figura 2-9: Radiografia panoramica de estadio lll. Se observa pérdida 6sea estructural a ambos
lados del maxilar y radiopacidades en ambos senos maxilares. Los restos de alvéolos dentales con
bordes 6seos afilados pueden detectarse a pesar de la pérdida de dientes muchos afios antes, lo
gue indica una fuerte supresion del recambio 6seo (Otto, S.; Pautke, C.; Van den Wyngaert, T.;
Niepel, D. y Schigdt, M., 2018).
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2.4.2. Tratamiento segln estadio

La Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) y The Journal Of

American Dental Association (JADA) establecieron estrategias de tratamiento para cada estadio de

la ONMB:

+ Estadio 0: No hay tratamiento indicado; educacion e instruccion en higiene oral. Eliminar

cualquier causa inflamatoria dental.

» Estadio I: Enjuague bucal (Clorhexidina al 0,12%/3 veces al dia). Educacién, motivacién e

instruccion en higiene oral. Seguimiento clinico.

» Estadio Il: Enjuague bucal (0,12% de Clorhexidina/3 veces al dia). Tratamiento sistémico

con antibioticos:

Penicilina V-K 500mg/4 veces al dia continuo o hasta que el dolor e infeccién sea
controlado.

Alérgicos a penicilina 0 no responde a esta: doxiciclina una vez al dia 100mg
continuo o hasta que el dolor e infeccién sea controlado.

Levofloxacino 500mg una vez al dia durante la fase sintomatica.

Azitromicina 500mg una vez al dia durante la fase sintomética.

Educacion e instruccion en higiene oral.

No se recomienda realizar desbridamiento por el riesgo de exposicion del hueso.

» Estadio Ill: Igual manejo del estadio Il. Es necesario recesién 6sea (alveolectomia) o en

casos muy extremos mandibulectomia.

(Cortés-Motta y Fernandez-Grisales, 2016).
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2.5. PROTESIS DENTALES

Una prétesis dental es un elemento artificial destinado a restaurar la anatomia de una o
varias piezas dentarias, que restaura también la relacion entre los maxilares, a la vez que devuelve

la dimension vertical, y repone los dientes.

El encargado de fabricar estos aparatos o elementos artificiales es el laboratorista quien realiza su
trabajo en un laboratorio dental de acuerdo con las indicaciones del odontélogo, que trabaja en

clinica.

2.5.1. Tipos de protesis removibles
Protesis parcial removible:

La protesis parcial removible se define como un aparato protésico removible que reemplaza
artificialmente dientes en un paciente edéntulo parcial de uno o ambos arcos dentales. Kaiser

también la define como una estructura metalica fundida que soporta dientes artificiales.

Los elementos que constituyen una prétesis parcial removible son: los apoyos, los
retenedores, los conectores mayores, los conectores menores, las retenciones para las bases

acrilicas y la extension de las bases.

Prétesis totales:

Segun el glosario de términos prostodoénticos, la protesis total o dentadura completa
reemplaza la denticion completa y las estructuras asociadas del maxilar o la mandibula. También

llamada prétesis total removible completa.

Con frecuencia més del 50% de las personas mayores de 60 afios son edéntulos totales, y
para su rehabilitacion requieren prétesis funcionales, estéticas y estables que permitan recuperar la
fonética, la capacidad masticatoria y, por consiguiente, mantener su actividad social. Por lo cual se
hace indispensable tener claros los objetivos de la rehabilitacién con prétesis total (Guia de atencion

en rehabilitacion oral, 2013), como son:

e Reemplazar los tejidos perdidos, en busca de restablecer el equilibrio del sistema
estomatognatico.

e Obtener retencion y sellado de la base protésica.

e Recuperar estética dental y facial, fonacién, masticacién en un 40%.

e Recuperar el plano oclusal y dimensién vertical.

e Obtener correcto enfilado dentario.

e Lograr axializacion de fuerzas.
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e Lograr estabilidad protésica.
e Lograr balance oclusal.

e Contribuir a la salud oral y general del paciente.

El uso prolongado de bifosfonatos puede suprimir la tasa de recambio 6sea y, aunque
también se inhibe la actividad osteoblastica, la continua mineralizacion puede dar lugar a la formacion

de un hueso duro pero fragil, con aspecto osteoporatico, que podria aumentar el riesgo de fracturas.

A nivel bucal, se pueden encontrar lesiones mucosas como ulceraciones debido al contacto
directo del farmaco. Ademas, en los ultimos 4 afios se han publicado numerosos casos de
osteonecrosis, principalmente a nivel mandibular, aunque pueden aparecer también en el maxilar.
Clinicamente se caracterizan por areas de hueso expuesto de color blanco-amarillento con bordes
lisos 0 rugosos.

La mayoria de las osteonecrosis relacionadas con bisfosfonatos ocurre tras una extraccion
dental u otro tipo de cirugia dentoalveolar, no obstante, también existen casos ocurridos de manera
espontanea. La principal teoria explica este cuadro debido al cese del remodelado por inhibicion de
los osteoclastos, por lo que el hueso no es capaz de reparar, ni siquiera, las microfracturas que se
producen de forma diaria en todo el esqueleto (Romo Ormazabal et al., 2013).
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2.6. CONSIDERACIONES EN LA INDICACION DE PROTESIS REMOVIBLE PARA EL
PACIENTE EN TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS

2.6.1. Rol del odontélogo general en pacientes en tratamiento con bifosfonatos

El odontdlogo toma vital importancia en un paciente que serd, o esta siendo tratado con

bifosfonatos, tanto antes como durante el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento, al paciente se le debe realizar un examen bucal completo con
el fin de eliminar todos los focos infecciosos y prevenir la necesidad de intervencion futura. Se deben
realizar en este momento todos los tratamientos dentales y periodontales necesarios. La colocacion
de implantes no esta aconsejada en este momento, ya que se considera un factor de riesgo de

osteonecrosis una vez iniciado el tratamiento con bifosfonatos (Romo Ormazéabal et al., 2013).

Si el paciente no requiere procedimientos invasivos, el tratamiento con bisfosfonatos no debe
retrasarse. Sin embargo, si se va a realizar cualquier tratamiento invasivo se debe posponer el inicio
de la terapia un mes para permitir que el hueso cicatrice correctamente. En este momento se prefiere
hacer las exodoncias de las piezas con mal prondstico, antes de que presenten sintomatologia o

infeccién una vez iniciado el tratamiento con bifosfonatos (Romo Ormazabal et al., 2013).

Durante el tratamiento, se deben realizar revisiones peridédicas cada 3-4 meses con la
finalidad de descartar la aparicion de osteonecrosis. Ademas, se recomiendan medidas profilacticas
como fluoraciones, el uso de colutorios con clorhexidina, limpiezas cuidadosas y una higiene bucal
exhausiva por parte del paciente. Se debe realizar precozmente cualquier tratamiento para evitar
infecciones y extracciones; siempre es preferible la endodoncia y la amputaciéon coronal a la
extraccion. Solo deben extraerse los dientes con movilidad grado 3 o superior o aquellos asociados

a abscesos, siempre con la cobertura antibiética adecuada (Romo Ormazabal et al., 2013).

Debe evitarse cualquier cirugia y, de no ser posible, debe ser de la forma mas atraumatica
posible, con medidas estrictas de asepsia para conseguir una cicatrizacion por primera intencién. En
caso de colocacion de prétesis es aconsejable realizarlas con una correcta adaptacion (Romo
Ormazabal et al., 2013).

Todo procedimiento invasivo que se realice en el paciente, ya sea antes o una vez iniciado
el tratamiento con bifosfonatos, debe realizarse bajo terapia antibiética (Romo Ormazabal et al.,
2013).
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2.6.2. Manejo odontolégico del paciente con ONM

Interconsulta con un cirujano oral u oncélogo.

2. Manejo no quirdrgico: para prevenir futuras injurias 6seas se debe realizar un minimo
desbridamiento 6seo, solo para reducir bordes filosos que puedan traumatizar los tejidos
blandos adyacentes.

Utilizar un aparato que cubra la exposicion ésea.

Solo en caso de sospecha de metastasis, se deben tomar biopsias.

Terapia antibiotica, cuyo propésito es prevenir infeccidon secundaria de tejidos blandos y el
desarrollo de osteomielitis. Estudios histopatolégicos han demostrado la presencia de
Actinomyces en contacto con el tejido éseo vital remanente en las osteomielitis en

pacientes tratados con bifosfonatos.

Es interesante observar que el aumento en el nimero de osteoclastos y la evidencia
histolégica de su actividad se encuentran en pacientes tratados con farmacos empleados
para inhibir la funcién osteoclastica e inducen apoptosis en éstos. En este contexto,
modelos previos de interaccion entre osteoblastos, citoquinas y bacterias en la induccion

de los mecanismos osteoliticos podrian explicar estos sucesos.

Los pacientes pueden utilizar sus prétesis, previamente ajustadas.

7. Controles periddicos.

(Romo Ormazabal et al., 2013).

2.6.3. Esquema de medicamentos a utilizar segun el caso de ONM

e Amoxicilina 500 mg: 4 veces al dia inicialmente y 2 veces al dia para mantencion.
e Alérgicos a la penicilina:
- Clindamicina 150 a 300 mg 4 veces al dia.
- Vibramicina 100 mg una vez al dia.
- Eritromicina etilsuccinato 400 mg 3 veces al dia.
e Antifungicos:
- Nistatina suspension oral 5-15 mL 4 veces al dia o 100,000 IU/mL.
- Clotrimazol 10 mg x 5 dias.
- Fluconazol 200 mg iniciales, luego 100 mg una vez al dia.
e Antivirales:
- Aciclovir 400 mg 2 veces al dia.

- Valaciclovir 500 mg a 2 g 2 veces al dia.

(Romo Ormazabal et al., 2013).
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2.6.4. Potenciales medidas preventivas previas a la iniciacién de la terapia con BF

endovenosa

N o g &

A wDN e

Evitar cualquier procedimiento electivo en los maxilares que implique reparacion 6sea.
Examen dental clinico y radiografico previo.

Si la terapia con BF puede ser demorada, sin complicaciones esqueletales relacionadas,
deberian ser extraidos todos los dientes con mal prondéstico y realizar todas las cirugias
orales necesarias previo al inicio de la terapia.

Rehabilitacion del resto de los dientes.

Control de caries y enfermedad periodontal.

Ajuste de las protesis removibles.

Ensefianza del autocuidado en salud bucal.

2.6.5. Tratamiento dental para pacientes que actualmente reciben terapia con BF

Mantener excelente higiene oral, para reducir el riesgo de caries y enfermedad periodontal.
Revisar y ajustar periodicamente las prétesis removibles.

Realizar profilaxis de rutina, evitando el dafio de tejidos blandos.

Terapia endodontica es preferible a las exodoncias, aln cuando estas piezas no sean
posibles de restaurar.

Manejo conservador de las infecciones odontogénicas, con endodoncias o minimos

procedimientos quirdrgicos.

(Romo Ormazabal et al., 2013).
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2.7. Problema de Investigacion

La pérdida prematura de los dientes se estd convirtiendo en un problema cada vez mas
presente. Las caries y las enfermedades periodontales son las principales causas de la pérdida de
dientes. Asi, la pérdida total de la dentadura se transforma en un fenémeno bastante generalizado
que afecta sobre todo a las personas mayores. Alrededor del 30% de la poblacién mundial en edades

entre los 65 y los 74 afios no tiene dientes naturales (Espinosa y Cristina, 2018).

Debido a esto, actualmente existen muchas maneras de sustituir dientes perdidos que se
pueden realizar mediante protesis parcial y total removible. Este tipo de protesis cuando es bien
planeada y ejecutada proporciona funcion, estética, y durabilidad aceptable (Espinosa y Cristina,
2018).

Desafortunadamente, estas cualidades logradas por las proétesis removibles se han visto

mermadas en el territorio maxilar con la aparicion de enfermedades éseas.

Los bifosfonatos son farmacos que se utilizan en estos pacientes y su capacidad inhibitoria
en la reabsorcion ésea osteoclastica y estimulacién de la apoptosis de las células tumorales y
osteoclastos implica una reduccion de las complicaciones secundarias a las metastasis 0seas, tales
como las fracturas patolégicas, hipercalcemia, compresiones medulares y dolor, lo que mejora la

calidad de vida del paciente (Coello Suanzes, 2014).

Entre los efectos adversos descritos por Marx (2003) y Ruggiero (2004) destaca la
osteonecrosis de los maxilares (ONM), secundaria a su administracion oral o intravenosa y que se
manifiesta con mayor prevalencia en la mandibula, quedando hueso expuesto y sin cicatrizar

después de una intervencion dental o de forma espontanea (Coello Suanzes, 2014).

Para el odontélogo esto se transforma en un desafio, debido a la reiterada prescripcion de
bifosfonatos e incidencia de osteonecrosis en los uUltimos afios, lo que hace necesario conocer y
tener las consideraciones respectivas con estos pacientes a la hora de rehabilitar pacientes
edéntulos con protesis parcial o total; y a ello hay que agregar que en el presente el profesional
posee muy poca informacién en relacién al tema, ya que no hay muchos estudios que garanticen

bajo qué circunstancias y estado del tratamiento se puede indicar el uso de protesis.

Ademas, al no haber consensos sobre los tipos de tratamientos a realizar, se genera una
interrogante enorme donde da lugar a que se ejecuten acciones desiguales en cada individuo,

muchas veces sin encontrar solucion al problema en su totalidad.

Por ultimo, es preciso enfatizar en la poca disponibilidad de informacion tanto para docencia

de pregrado como para el odontdlogo general, que al salir al campo laboral debe enfrentar casos de
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pacientes con multiples enfermedades. Y este asunto no es menor debido a que el conocimiento con
un apropiado plan de accion hace la diferencia en el entorno odontoldgico, en el bienestar y calidad

de vida del paciente.
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lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las recomendaciones para rehabilitar en base a prétesis removible en

pacientes que estan o han estado bajo tratamiento farmacolégico con bifosfonatos?
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IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Realizar una revisidn sistematica de tipo exploratoria sobre recomendaciones para el
tratamiento de proétesis removible en pacientes que estén o hayan sido sometidos a
tratamiento farmacolégico con bifosfonato.

4.2. Objetivos especificos

Analizar por qué via de administracidon ocurren mas efectos adversos en los pacientes que
estén sometidos a bifosfonatos.

Indicar las complicaciones en pacientes que usan prétesis removible, bajo tratamiento con
bifosfonatos.

Identificar los tratamientos de las complicaciones, en pacientes que estén bajo tratamiento
farmacoldgico de bifosfonato.
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefio metodolégico

Este estudio corresponde a una revision sistematica de tipo exploratoria debido a que
permite sintetizar la evidencia ya existente, incorporando diferentes disefios de estudio,
intervenciones y medidas de impacto con el fin de generar nuevas lineas de investigacion o proponer

métodos de trabajo mas adecuados para futuras investigaciones.

5.2. Muestra/Universo

El universo o poblacion de esta revisién sistematica exploratoria son estudios clinicos en
pacientes con deficiencias 6seas y osteoporosis que estén bajo el tratamiento farmacoldgico con

bifosfonatos.

La seleccion de la muestra hace alusion a los pacientes que presentaron complicaciones
por la farmacologia, tal es el caso de la osteonecrosis y que, ademas, eran portadores de prétesis

removible.

5.3. Los criterios de inclusién fueron:
1. Tipo de estudio (estudio clinico, revisiones sistematicas, revistas, literatura gris, en este
caso, tesis).
Disponibilidad de texto completo.
Escrito en inglés y espafiol.

Estudios sobre bifosfonatos y de prétesis removible.

5. Estudios que contengan el uso de proétesis removible.

5.4. Los criterios de exclusidn fueron:
Informes sobre protesis dentales fijas.
Tipos de estudios distintos de los mencionados anteriormente.

Patologias relacionadas a otros medicamentos que no sean bifosfonatos.

A

Patologia 6sea en animales.
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5.5. Recoleccion de datos

Las busquedas bibliogréficas se realizaron de forma electrénica y manual en articulos y
libros publicados desde el afio 2005 al 2019.

La busqueda es realizada por dos participantes independientes, con un método riguroso y

explicito para la identificacion, evaluacion critica y sintesis de la evidencia obtenida, de tal manera

de disminuir los sesgos y que la busqueda se realice de la manera mas objetiva posible, con la

colaboracién de un tercero cuando haya dudas en algun articulo.

O

O

O

5.6. Variables

Via de administracion de los bifosfonatos (orales/endovenosos).

O

Definicion: Se define como la ruta de entrada por el cual se introduce un farmaco al
organismo para producir sus efectos o sitio donde se coloca un compuesto
farmacoldgico, el cual ejercera una accién local o sistémica. La eleccion de la via
depende de las necesidades clinicas y de las circunstancias, es evaluada en funcién a
la velocidad y eficiencia de como el farmaco actuara, los efectos adversos debidos al
propio farmaco y al medio de administracion que pueden verse afectados por el uso de
la via elegida (Romero, 2014).

Tiempo de uso de los bifosfonatos.

(o]

Definicion: Se define como el numero de dias que se debe usar este medicamento.
Este periodo obedece al tiempo requerido para que el medicamento logre su efecto total
(Ramos y Olivares, 2010).

Dosis bajo indicacion médica.

(o]

Definicion: Se define como la cantidad de medicamento necesario para que éste logre
su efecto, ya que al tomar menos de la dosis indicada, el medicamento no lograra su
objetivo. Si por el contrario, se toma una dosis mayor de la indicada, podria provocar
intoxicacion. Por esto, va a depender de factores como la edad, peso e indicacion

médica segun las caracteristicas propias del paciente (Ramos y Olivares, 2010).

Uso de protesis dental removible (total o parcial, acrilica o0 metalica).

o

Definicion: Es un tratamiento que se basa en un aparato externo y que servira para
sustituir la falta de piezas dentales y estructuras 6seas atrofiadas por el paso del tiempo.
Son aparatos bucales, portadores de dientes artificiales que restablecen funciones

orales como la masticacion, habla, etc. (Moya et al., 2019).

Complicacion oral en los maxilares tal como la osteonecrosis, segun grados o estadios.
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o Definicion: La osteonecrosis es un efecto secundario al uso de bifosfonatos en que
hay una exposicion de hueso y su progresion se separa en 4 estadios o grados que van
del O al lll (Cardona et al., 2009).

5.7. Bases de datos consultadas

Las blsquedas electrénicas se realizaron en las bases de datos de PubMed, Scielo,
Medline, Google Academic, Cochrane library, Science Direct y LILACS.

5.8. Descriptores

Los términos MeSH utilizados son los siguientes: biphosphonate, osteonecrosis, removable

prosthesis, biphosphonate associated osteonecrosis of the jaw.

5.9. Estrategias de busqueda

Las maniobras de blasqueda fueron las siguientes: “Removable prosthesis AND
osteonecrosis”, “Removable prosthesis AND bisphosphonates”, “Bisphosphonates AND

osteonecrosis”, “Osteonecrosis OR bisphosphonate associated of the jaw.”

5.10. Seleccién de articulos

La seleccion se realizé considerando criterios que van desde lo mas general a lo mas
especifico. Se comenz6 desde los resultados combinados, cuyos criterios fueron: busqueda de
articulos filtrados a partir del titulo, resumen y articulos a texto completo evaluados para su
elegibilidad. Posteriormente, se inspeccionaron los manuscritos, aplicando criterios de inclusion y
excluyendo los que no tenian relacion con el estudio. Para finalmente, obtener la cantidad de

estudios incorporados en esta revision sistematica (Tabla anexo 11-1).

Se incluyeron 35 publicaciones, de las cuales 13 estaban en inglés y 22 en espafiol, que
documentaban casos relacionados con bifosfonatos, osteonecrosis, osteonecrosis inducida por

bifosfonatos en maxilares y protesis removibles (Esquema PRISMA 5-1).
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Identificacion

BuUsqueda Inicial
PubMed, Scielo, Medline, Google
Academic, Cochrane library, Science
Direct y Lilacs.

3.802 referencias (tras excluir duplicados)
PubMed: 2.464, Scielo: 690, Medline: 33,
Google Academic: 314, Cochrane library:

64, Science Direct: 214, Lilacs: 23.

Chequeo

Revision de titulos y resimenes N=
3.181 no elegibles.

344 estudios no en humanos.
1.062 estudios no aleatorizados.
1.775 estudios no referidos a uso de
prétesis dental en pacientes tratados
con bifosfonatos que presenten o
hayan tenido osteonecrosis.

Revision de texto completo. N= 566
no elegibles.

621 Elegibles.

Incluido

20 excluidos (no registran
eventos de interés).

A

55 Elegibles.

A

35 Elegibles.

Esquema PRISMA 5-1: Criterios y nimeros de seleccion de articulos.
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5.11. Evaluacién de la calidad de los estudios

Se escogieron algunos articulos claves, de los que se puede deducir que en general la

calidad metodoldgica de éstos es moderada, como se resume en la tabla 5-1.

La mayoria de los estudios revelan informacion parcialmente suficiente o no cumplen con los criterios

esenciales.

El conflicto de intereses no se informd en casi la totalidad de los estudios, el disefio del estudio se

explicé incompletamente y la seleccién del participante fue mayoritariamente cumplido. Mientras que

en el ocultamiento y cegamiento no fue cumplido; los métodos de recopilacién de datos, resultados

de la intervencién y analisis, se esclarecieron relativamente bien, sin embargo, algunos estudios

ocuparon los criterios correspondientes.

Estudio Evaluacion de calidad

Sin Disefio de | Seleccién Ocultamiento y | Métodos Resultado Andlisis

conflicto | estudio de cegamiento apropiados de | atribuible a la | apropiado

de apropiado | participante | apropiados de la | recopilacion de | intervencién

intereses apropiado asignacion datos

utilizados
Niibe et al., ? + ++ ++ ++ ++ ++
2015
Hernandez
Reyna vy
Aguilera + + + - + + +
Pérez,
2014
Jaimes et ? + + - + + +
al., 2008
Barrientos
Lezcano et ? ++ ++ - ++ ++
al., 2007 ++
Béjar y ? + ++ - + + +
Félix, 2017
Tabla 5-1: Resumen de la evaluacién de calidad de los estudios.
* Evaluacion de la calidad: ++ = criterio cumplido; + = criterio parcialmente cumplido; - = criterio no

cumplido; ? = poco claro a partir de la informacién proporcionada.
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VI. RESULTADOS

Se recolectaron 3.802 articulos de bifosfonatos asociados con osteonecrosis de los
maxilares alusivo al uso de prétesis removible. De los cuales fueron elegidos 35 publicaciones entre
los afios 2005 a 2019.

Segun la evidencia recolectada la via de administracién que menos probabilidad tiene de
generar ONMB es la via oral (V/O). La principal razén de esto es por su baja biodisponibilidad que
llega a ser menor a un 1% en comparacién a la via intravenosa (I/V) que ha llegado a tener un
porcentaje alrededor de un 50% (Giribone y Catagnetto, 2013).

Por via oral se encontraron datos de ONMB espontanea de 0,01 a 0,04%. El nUmero en caso
de realizar una extraccion dental aumentd y llegé a un estimado entre 0,09% a 0,34% (Grafico 6-1).

Administracion por via oral

0,40%
0,35%
0,30%
0,25%
0,20%
0,15%
0,10%
0,05%
0,00%

0,34%

0,04%

ONMB Esponténeo ONMB Extraccion dental

Gréfico 6-1: Porcentaje de riesgo de ONMB en pacientes con osteoporosis que consumen BF por

via oral. Datos extraidos del estudio de Giribone y Catagnetto, 2013.

Otros describen que al administrar los BF por V/O debe ser absorbido por el intestino
delgado, del cual un 1 a un 10% del medicamento llegara al hueso, en cambio en la via I/V la
absorcion del farmaco es de forma inmediata, por ende, entre un 30 a un 70% llegara directamente
al hueso (Gréfico 6-2).
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Biodisponibilidad segun via de
administracion

80% 70%
70%
60%
50%
40% 30%
30%
20% 10%
10% 1% o
0%

Porcentaje minimo Porcentaje maximo
= Administracion VO Administracion IV
Grafico 6-2: Porcentaje de biodisponibilidad, segun via de administracién. Datos extraidos de

rehabilitacion integral en paciente adulto edéntulo parcial bajo tratamiento con bifosfonatos, 2018.

Entre el afio 2003 y 2004 se han reportado aproximadamente una cantidad de 928 casos en
total de osteonecrosis maxilar asociados al uso de bifosfonatos, donde el 93% fueron en pacientes
que los usaban por via intravenosa, mientras que el 7% restante fueron relacionados con

bifosfonatos de uso oral (Grafico 6-3).

Casos totales por ONMB

100% 93%

80%
60%
40%
20% 7%

0% @Viaintravenosa L1Via oral
Administracién segun via

Grafico 6-3: Porcentaje de casos con osteonecrosis maxilar, segun via de administracion

(Hernandez Reyna, J. y Aguilera Pérez, J., 2014).
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Los casos de desdentamiento total o parcial, en los huesos maxilares y en la mandibula, han
presentado patrones de reabsorcion del reborde alveolar hasta hoy impredecibles, con relacion a la
cantidad y al tiempo en que se llevan a cabo. Ultimamente, existe evidencia consistente que asociaria

mayor cantidad y velocidad de reabsorcion en pacientes que padecen osteoporosis.

Por regla general, el reborde del sitio edéntulo en el maxilar superior contiene mas hueso
esponjoso que un sitio en la mandibula. Segun estudios realizados por Von Wower, se encontrd
mayor reabsorcion de reborde residual en el maxilar que en la mandibula en grupos de mujeres con
osteoporosis, probablemente debido a las caracteristicas del hueso esponjoso del maxilar que en el

hueso eminentemente cortical de la mandibula.

Sin embargo, el National Institute of Health, Osteoporosis and Related Bone Diseases en el
afio 2009 publicé un documento al respecto que indica que las investigaciones muestran una
vinculacién entre osteoporosis y pérdida 6sea en la mandibula. Cuando el tejido 6seo mandibular
puede llegar a ser menos denso, se puede generar pérdida dentaria. La pérdida de dientes afecta,

aproximadamente, a un tercio de los adultos de 65 y mas afios (Fernandez et al., 2015).

Consecuentemente con el estudio de Woo et al. en que se demostrd que la osteonecrosis
es mas frecuente en la mandibula (65%) que en el maxilar (26%), también puede afectar

simultaneamente a ambos maxilares (9%) (Béjar y Félix, 2017).

Un estudio realizado por Niibe, K. et al. en el afio 2015 llamado “Osteonecrosis Of The Jaw
In Patients With Dental Prosthesis Being Treated With Bisphosphonates Or Denosumab”.
Presentaron un estudio de casos clinicos donde obtuvieron a 424 pacientes (hombres: 125; mujeres:
299) con una edad media de 64,8 afios que buscaban tratamiento para problemas dentales, en el
Departamento de Odontologia y Cirugia Oral en Keio University Hospital desde junio de 2013 hasta
mayo de 2014. Los cuales ya estaban bajo tratamiento con BF orales, intravenosos o denosumab; y
para cuyo diagnoéstico de la ONMB se usaron los criterios de la AAOMS. Se detectaron 21 casos que
presentaron ONMB que corresponde a un 5% de la poblacién seleccionada (424 pacientes). Cabe
destacar que la ONMB solo se encontré en sujetos con tratamiento intravenoso o con denosumab
(128 sujetos bajo estos tratamientos, muestra), lo cual da un 16,4% de presentar ONMB por via I/V

o denosumab.

Para examinar la relacion entre el uso de prétesis dental y la aparicion de ONMB los 128
sujetos se dividieron en: 1) Sin prétesis (n=60), 2) Prétesis removible (PR: n=34) y 3) Prétesis parcial
fija (PPF: n= 34). La incidencia de ONMB en el grupo PR fue de 32,4% (11/34 sujetos), que es
significativamente mayor que el grupo sin prétesis que es de un 8,3% (5/60 sujetos). En los 11 casos

hallados, 7 de ellos presentaban una protesis dental desajustada (Grafico 6-4). Estos hallazgos
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sugieren que el uso de prétesis removible es un factor de riesgo para la incidencia de ONMB

intravenoso (Niibe et al., 2015).

De acuerdo a Fernandez, E. et al. (2018) las protésis removibles mal confeccionadas o
desajustadas, debido al cumplimiento de su vida util, en conjuncién con torus palatino, torus
mandibular y lineas milohioideas recubiertas con mucosa bucal muy delgada generan condiciones

propicias para una potencial ONMB.

El trauma causado por presion o roce produce Ulceras bucales, que al ser infectadas con
biofilm, pueden transformarse en sitio de lesion de ONMB, sin exodoncias de por medio (Fernandez
et al., 2018).

Incidencia de ONM

35,00%
32,40%

30,00%

25,00%

20,00%

14,70%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%
Sin protesis Proétesis Prétesis parcial
removible fija

Gréfico 6-4: Incidencia de la relacion entre el uso de protesis dental y la aparicion de ONMB.
Datos extraidos del estudio de Niibe, K. et al., 2015.
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Posterior a ello, los tratamientos mas indicados para la ONMB dependeran del estadio que
presente el paciente, esto segun la Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS

por sus siglas inglés) como lo muestra en la tabla 6-1.

Signos y Sintomas Clinicos Tratamiento

En riesgo. No hay evidencia clinica No hay tratamiento indicado;
de necrosis dsea. Presenta sintomas,| educacion e instruccion de higiene
signos y/o hallazgos radiograficos | oral. Eliminacion de cualquier causa
inespecificos. inflamatoria dental.

Enjuague bucal (Clorhexidina al
0,12% por 3 veces al dia).
Educacion, motivacion e instruccion
en higiene oral. Seguimiento clinico.

Estadio 0

Exposicion de hueso necrético
Estadio 1 asintomatico y sin signos de infeccién
aguda.

Enjuague bucal (Clorhexidina al
0,12% por 3 veces al dia).
Tratamiento sistematico con
antibioticos:

« Penicilina: V-K 500mg/4 veces al
dia continuo o hasta que el dolor e
infeccion es controlado.

« Alergicos a penicilina o no

Exposicion de hueso necrotico responden a esta: Doxicilcina 1 vez

Estadio 2 asociado a dolor y sin signos de al dia 100mg continuo o hasta que

infeccion. el dolor e infeccion es controlado.

* Levofloxacino 500mg 1 vez al dia
durante la fase sintomatica.

+ Azitromicina 500 1 vez al dia
durante la fase sintormatica.

« Educacion e instruccion de higiene
oral. No se recomienda realizar
desbridamiento por el riesgo de
exposicion de hueso.

Exposicion de hueso necrotico,
asociado a dolor, signos de infeccion,
Estadio 3 fistulas cutanea y evidencia clinica y/
o radiogréafica de secuestro dseo u
otra complicaciones (fracturas, etc).

Igual manejo que estadio 2. Es
necesario una recesion quirrgica.

Tabla 6-1: Resumen de signos, sintomas y tratamiento segun estadio. Recopilacién de informacion
de la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons “Medication-Related Osteonecrosis
of the Jaw 2014 Update."

La prevencién en pacientes que van a recibir bifosfonatos (especialmente i/v), de acuerdo a
Barrientos et al., comienza con una inspeccion oral por el odontélogo antes del tratamiento y en el
seguimiento (cada 3-4 meses); luego, educar al paciente en la importancia de una buena higiene
oral y en la notificaciéon de sintomas.

En el examen de prétesis dentales removibles, es preciso confirmar su ajuste, eliminar zonas

de presion y decubito en mucosa (Barrientos Lezcano et al., 2007).
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Se presenta un cuadro comparativo de 5 estudios con autores, afio, tipo de estudio,

cantidad de pacientes evaluados, tipo de tratamiento rehabilitador, pacientes que presentaron

ONM vy tratamiento efectuado (tabla 6-2).

Cantidad Tipo de
Autores/Afo Tipo de (0! tratamiento Pacientes Tratamiento
estudio pacientes rehabilitador con ONM efectuado
evaluados
Japon de casos 424 Prétesis removible | 21 pacientes Bifosfonatos I/V
pacientes
Hernandez
Reynay México Revisién 928 - 928 casos Bifosfonatos I/V y
Aguilera Pérez, de casos | pacientes V/O
2014
Jaimes et al., Estudio Bifosfonatos V/O
2008 Brasil de casos 1.203 Prétesis removible 152 casos y recesion
pacientes quirdrgica
Barrientos Estudio
Lezcano et al., Espafia | de casos 3 Protesis removible 3 casos Antibidticos +
2007 pacientes Cirugia
Béjar y Félix, Estudio
2017 México de caso 1 paciente Integral 0 casos Exodoncia

Tabla 6-2: Cuadro comparativo de estudios realizados en pacientes con ONM (Niibe, K. et al.,

2015; Hernandez Reyna, J.y Aguilera Pérez, J., 2014; Jaimes, M. et al., 2008; Barrientos Lezcano
et al., 2007; Béjar, C. R. y Félix, V. M. C., 2017).
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VII. DISCUSION

Los bifosfonatos fueron introducidos en la medicina a partir de la década de los 60’, al
descubrir que ayudaban a disminuir la disolucion de los cristales 6éseos en el organismo, por lo cual
son utilizados e implementados para el tratamiento de patologias éseas como la osteoporosis y la
osteopenia, como también para el cancer de mama, préstata y otras patologias relacionadas. Ya en
el afio 2003, Marx y Ruggiero fueron los primeros en asociar la osteonecrosis maxilar con los
bifosfonatos.

La presencia de la ONM secundaria a bifosfonatos dependera de la potencia y de la via de
administracion. Afectando a la angiogénesis, cuyo origen esta dado por la inhibicién de la migracion
de las células endoteliales, dando como consecuencia la no formacién de nuevos vasos sanguineos,
en donde se ven afectados por las frecuentes cargas masticatorias, comprometiendo la
remodelacion y regeneracion osea (Giribone y Catagnetto, 2013).

En la revision de Béjar y Félix en el afio 2017, refieren que Woo et al. en un estudio sobre
386 casos de ONM, pone de manifiesto que 65% de los casos se da solo en la mandibula mientras

gue el 26% se da en el maxilar y 9% en ambos maxilares.

Los resultados han demostrado que la via de administracién intravenosa es la que presenta
mayor incidencia de ONMB (Giribone y Catagnetto, 2013). Asi lo evidencian los estudios de Niibe et
al. en el afio 2015, corroborando que alrededor del 32% de los sujetos presentaron ONMB por medio
de lavial.V. y ademas el uso de protesis removible era un factor de riesgo para la incidencia de esta

complicacién.

No obstante, estudios como el de Espinosa y Cristina (2018) verifican que al inocular
bifosfonatos de forma directa en el torrente sanguineo, aumenta su biodisponibilidad, dicho de otro
modo, se encuentra entre un 30% a un 70% de farmaco circundante en el organismo acentuando el
riesgo e incidencia de ONMB.

En pacientes portadores de protesis removibles mal ajustadas o que presenten una mala
elaboracién en conjunto a la presencia de torus palatino, torus mandibular y lineas milohioideas
recubiertas con mucosa bucal muy delgada se generan condiciones ideales para una potencial
manifestacion de ONMB. Por lo demas, la presion o roce que producen sobre la mucosa oral pueden
formar Ulceras bucales que se convierten en una zona propicia para favorecer la ONMB sin la

ejecucion de exodoncias (Fernandez et al., 2018).
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Sin embargo, dentro de la literatura, no existe un protocolo especifico para el tratamiento de
la complicacion de ONMB, autores como Romo Ormazabal, Diaz, Schulz Rosales y Torres Quintana
(2013), solo recomiendan el ajuste de las prétesis removibles junto con un correcto autocuidado de

la salud oral.

En tanto, autores como Dalaya et al. en el afio 2015 enfatizan en que la prétesis removible
tiene que permanecer estable en la cavidad oral y debe rebasarse cada cierto tiempo, ya que una
inestabilidad en ella puede provocar dafio en el epitelio y demandar mayor reabsorcion del reborde

residual (Dalaya et al., 2015).

En consecuencia de lo antes expuesto, las decisiones y acciones que se ejecuten con
respecto al uso continuo de una protesis, la fabricacién de una prétesis nueva o la realizacién de
cualquier procedimiento quirdrgico invasivo se basan en el juicio clinico del odontélogo en base a las
condiciones que presente el paciente, su perfil médico y sus necesidades particulares (Marunick y
Gordon, 2006).

La AAOMS en el afio 2014 recomendd tratamientos para la ONM dependiendo de cada
estadio que presenten los pacientes. Los tratamientos implementados para este tipo de
complicaciones van desde instruccion de higiene oral y todo lo que conlleva el enfoque de prevencion
en el primer estadio, pasando por enjuagues de clorhexidina al 0,12%, antibioterapia y reseccion
quirargica en el Ultimo estadio. Al considerar tanto el estadio como los signos, sintomas y

tratamientos, este protocolo es uno de los mas completos.

Para su diagnéstico clinico, es imprescindible que se establezca en todo paciente que esté
0 haya estado con algun tratamiento con bifosfonato via oral y/o intravenoso, realizar un examen oral
completo con el fin de eliminar todos los focos infecciosos y prevenir la necesidad de intervencion

futura.
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VIIl. CONCLUSION

Con la recopilacion de documentos disponibles en la literatura se puede concluir que la
osteonecrosis en maxilares es una de las mas grandes complicaciones a nivel oral a causa del

tratamiento con bifosfonatos.

En virtud de los resultados y lo manifestado en los documentos cientificos, se han descrito
los mecanismos de accién y la administracion de los bifosfonatos, que trae consigo efectos adversos,
los cuales dependen de la potencia y la biodisponibilidad en que se encuentren en el organismo. Asi
mismo, los bifosfonatos administrados a través de la via endovenosa son lo que tienen una mayor
incidencia de producir ONM, dado que la concentracion en el torrente sanguineo es mayor y no son
metabolizados de forma directa, debido a esto, la probabilidad de que su efecto adverso ocurra es
mayor en comparacion con la via oral, ya que debe ser absorbida en el intestino perdiendo la mayor
cantidad del farmaco.

Sin embargo, no se ha encontrado informacion de relevancia sobre las recomendaciones
que se deben tener para optar a una correcta rehabilitacién oral en base al uso de prétesis removible
en pacientes que estén o han estado bajo tratamiento farmacolégico con bifosfonatos. Por ende, se
debe hacer hincapié en una etapa previa y posterior al uso de este farmaco en el cuidado de la
prétesis removible para que no presente un mal ajuste y no genere roce o presion que provoque
Ulceras bucales sumado a aspectos anatémicos como exostosis de los maxilares y lineas

milohioideas con poca mucosa oral que podrian generar osteonecrosis en los maxilares.

Afortunadamente, se han implementado diversos tratamientos para la osteonecrosis de los
maxilares que dependera del nivel de complejidad y de la manifestacién en la region bucomaxilar,

cuyo objetivo es la remision de esta misma.

La literatura recomienda medidas basicas para el tratamiento de osteonecrosis, como lo son
las medidas preventivas (instruccién de higiene, profilaxis, destartraje, etc), que dependera segun su
estadio instaurado por la AAOMS que es de gran ayuda por su distincién de etapas y se implementé
exclusivamente para pacientes con ONM pero a su vez, no relaciona ni considera un tratamiento que

contenga el uso de protesis removible para una rehabilitacion oral integral.

Finalmente, es importante destacar que los estudios relacionados a bifosfonatos y
osteonecrosis son variados, pero en base a prétesis removible en pacientes que estan o han estado
bajo los efectos de estos farmacos son insuficientes, por no decir nulos, cuyo discernimiento para el
odontdlogo es fundamental para abordar de forma mas integral la rehabilitacion oral y mejorar la

calidad de vida de los pacientes.
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IX. RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Tras la linea de investigacion efectuada, la lista de chequeo de calidad de los estudios y la
insuficiente informacion relacionada al uso de prétesis removible y la manifestacion de ONMB, es
imperativo poder impulsar la realizacién de nuevos estudios respecto a casos clinicos en pacientes
portadores de protesis removible que presenten ONM por bifosfonatos y establecer un plan de
tratamiento en estos pacientes. En el cual, se sugiere realizar una correcta adaptacion de la prétesis
removible con diferentes materiales, ya sea con acondicionamiento de tejidos, siliconas, acrilicos
entre otros y ver las zonas de alivio para posteriormente observar si las lesiones por ONMB tienden
a un agravamiento de la lesién, un mantenimiento de ésta o a una recuperacién de la misma y asi
establecer un protocolo para pacientes con protesis removibles tratados con bifosfonatos que

presenten ONM.
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Xl. ANEXO
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11-1: Tabla Excel utilizada para recoleccion de datos.
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