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Revision Bibliografica

Osteonecrosis de los Maxilares Asociado a Terapia con
Bifosfonatos: Situacién Actual

Bisphosphonate Therapy-Associated Osteonecrosis of the Jaws:
Current Situation

Cisterna C1, Yanine N2, Gonzalez C3 Villanueva J.4

RESUMEN

En los ultimos afios, debido a distintas causas, un creciente nimero de pacientes se encuentra bajo tratamiento médico con bifosfonatos. Se ha
descrito que estos farmacos podrian estar asociados con la aparicion de ulceraciones intraorales espontaneas y osteonecrosis de los huesos maxi-
lares. El proposito de esta revision bibliografica es describir las caracteristicas de los bisfosfonatos, su mecanismo de accion, las manifestaciones
clinicas de la osteonecrosis de los maxilares, su manejo terapéutico y pautas de prevencion. Los resultados indican, que los pacientes en mayor riesgo
de desarrollar osteonecrosis de los maxilares son aquellos que reciben terapia con bifosfonatos nitrogenados intravenosos. Sobre el 70% de los casos
se produce después de un procedimiento dental quirdrgico. La mandibula es mas comiunmente afectada que el maxilar. Se propone que el origen del
cuadro se debe a la baja tasa de recambio 6seo y disminuida vascularizacion que generan los bifosfonatos, lo que conlleva una disminucion en la ca-
pacidad de cicatrizacion y regeneracion de los tejidos. El manejo de las lesiones es de alta complejidad. Generalmente, se recomienda un tratamiento
paliativo con antisépticos orales y antibioterapia. El debridamiento del hueso necrético se indica en casos severos. Concluimos que es imprescindible
conocer esta complicacion para un temprano diagnostico y tratamiento de ella, asi como, prevenir su aparicion. En este sentido, es recomendable
realizar un examen dental, procurando diagnosticar y eventualmente eliminar todo sitio susceptible de infeccién antes del inicio de una terapia con
bifosfonatos. Ademas, evitar procedimientos quirtrgicos, en pacientes en riesgo de desarrollar la complicacion.
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ABSTRACT

In recent years, due to different causes, an increasing number of patients are under medical treatment with bisphosphonates. These drugs might be
associated with the growing of spontaneous ulceration of the oral mucosa and osteonecrosis of the jaws. The purpose of this review is to describe the
characteristics of bisphosphonates, its mechanism of action, clinical manifestation of osteonecrosis of the jaws, therapeutic management and preven-
tion. Patients treated with intravenous nitrogen-containing bisphosphonates, have a major risk to develop osteonecrosis. Over 70% of the cases are
preceded by a dental surgical procedure. The mandible is more commonly affected than the maxilla. Probably the origin of the osteonecrosis of the
jaws is a decreased microcirculation and a limited bone turnover due to bisphosphonates, leading to diminish their healing capacity and regeneration
of the tissues. The management of the lesions is difficult. Palliative treatment is proposed with oral rinses and systemic antibiotic therapy. Removal of
necrotic bone is recommended in severe cases. In conclusion, is necessary to know this condition for an early diagnosis and treatment, so to prevent
its apparition. In this way, it is recommendable to do an oral examination and diagnosis, to treat active oral infections and eliminate sites at high risk for
infection before getting the bisphosphonate therapy started. Furthermore, to avoid surgical procedures in risky patients.
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BPs) son un grupo de farmacos inhi-
bidores de la reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos. Estan
indicados en el manejo de enfermedades metabdlicas y malig-
nas con implicancias en el tejido éseo, tales como metastasis
6seas por cancer de mama, prostata o pulmén, mieloma multi-
ple, hipercalcemia tumoral, enfermedad de Paget, osteogénesis
imperfecta y osteoporosis(!).

En el afio 2003 Marx, fue el primero en reportar 36 ca-
sos de individuos que desarrollaron una exposicion 6sea a nivel
de los maxilares. Estas lesiones de etiologia desconocida, no
respondian favorablemente a los tratamientos médicos ni quirur-
gicos. No obstante, los individuos afectados tenian en comun,
haber recibido terapia con BPs ©®). Posterior a ello, se han repor-
tado numerosos casos de esta nueva entidad patolégica, que
se ha denominado osteonecrosis de los maxilares asociada a

bisfosfonatos (BON)®©-9),

Nuestra revision bibliografica, tiene como propésito
describir las caracteristicas generales de los BPs, su mecanismo
de accion, las manifestaciones clinicas de BON y el manejo de
la complicacion, asi como, establecer pautas preventivas frente
al tratamiento odontologico de pacientes que ingieran estos far-
macos en forma crénica.

MATERIAL Y METODO

Recolectamos la informaciéon utilizando el buscador
PubMed. Incluimos articulos de revistas indexadas en dicha
base de datos, en idioma inglés y otros, publicados entre el 01
de Enero de 1998 y el 01 de Septiembre de 2007. Empleamos
los encabezados de materias médicas (MeSH): osteonecrosis y
bisphosphonates.

1. Cirujano-Dentista, Universidad de Chile. Chile. 2. Cirujano-Dentista. Departamento de Cirugia y Traumatologia Maxilo Facial, Universidad de
Chile. Chile. 3. Cirujano-Dentista. Clinica integral del adulto, Universidad de Chile. Chile. 4. Cirujano maxilo facial. Departamento de Cirugia y

Traumatologia Maxilo Facial Universidad de Chile. Chile.
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La busqueda arrojé un total de 438 reportes clinicos y
84 revisiones bibliograficas. Realizamos entonces una seleccion
preliminar en base a los titulos de estas publicaciones, de aque-
llos reportes o revisiones utiles para desarrollar los objetivos
propuestos. Esta selecciéon preliminar quedd compuesta por 70
publicaciones, las cuales incluian en sus titulos uno o mas de los
siguientes términos: mecanismo de accion, tratamiento, implan-
tes, periodontitis, tratamiento periodontal, o el nombre de alguna
especialidad odontolégica. Luego revisamos los resimenes de
estas y seleccionamos 40 trabajos, privilegiando aquéllos de
mayor actualidad respecto al tépico que desarrollaban, y aqué-
llos reportes que aglutinaban el mayor numero de casos, los
cuales fueron leidos integramente. Adicionalmente incluimos 5
referencias, que obtuvimos desde las citas bibliograficas de los
articulos revisados.

Bifosfonatos

El acido pirofosforico enddgeno, que in vivo se encuen-
tra como pirofosfato, es un inhibidor natural de la reabsorcién
Osea. Este compuesto experimenta con facilidad una hidrélisis
enzimatica, lo que limita su uso terapéutico (fig. 1a). Los BPs
analogos sintéticos del pirofosfato, sustituyen el atomo central de
oxigeno de este ultimo, por uno de carbono, lo que les confiere
mayor resistencia a la degradacion enzimatica, y la capacidad de
influenciar el metabolismo 6seo (figura 1b)('0),
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FIGURAS 1A Y 1B. a) Estructura quimica del acido pirofosférico;
b) estructura quimica general de los BPs (adaptada de Fernandes et al,
2005 (10)),

La estructura P-C-P le brinda a los BPs la capacidad
de quelar iones calcio y por tanto, de unirse avidamente al tejido
6seo in vivo ("), La sintesis de BPs con distintas caracteristicas
farmacolégicas se logra variando la composicién de las cadenas
laterales enlazadas al carbono central de la estructura P-C-P.
Esta descrito que el grupo en posicién R1, determina la afinidad
del farmaco por los cristales 6seos, mientras que el grupo en la
posicién R2, es responsable de la potencia y actividad farma-
cologica del mismo('%12), Aquellos BPs que en R2 tienen grupos
que contienen nitr6geno, son potentes inhibidores de la reabsor-
cion ("), Esta caracteristica es utilizada para agrupar los BPs en
dos categorias: los nitrogenados como por ejemplo el etidronato,
y los no nitrogenados como el risedronato y el acido zoledréni-
co(® (Tabla 1). Los reportes de BON estan asociados mayorita-
riamente a terapias que emplean BPs nitrogenados ('4),

Se ha observado que los BPs bloquean la disolucion de
hidroxiapatita e inhiben la funcion osteoclastica('®. Ademas, ten-
drian un efecto antiangiogénico (8. En este sentido un reciente
estudio en sangre periférica revelé que los pacientes con BON
presentan una disminucién en la cantidad de células progenito-
ras endoteliales, respecto a individuos normales'”). Otros posi-
bles efectos de los BPs estan en discusion. Uno de ellos es el
inhibir la proliferacién, reducir la viabilidad e inducir la apoptosis
de células tumorales humanas('?).

Los BPs poseen baja absorcion intestinal y baja biodis-
ponibilidad que fluctda entre el 0.3% y el 7%('9). Se distribuyen
ampliamente por todos los tejidos del organismo. Son excreta-
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dos exclusivamente a través del rifidn, sin alteraciones metabdli-
cas, descartandose con ello toxicidad asociada a metabolitos o
intermediarios. La vida media promedio de los BPs fluctia desde
3 meses hasta 1 afio. Sin embargo, otros reportes sugieren que
los BPs pueden permanecer en el tejido 6seo por mas de 10
afios!'®),

TABLA 1. Bifosfonatos aprobados a la fecha por la FDA. (Adaptada de
Wang HL, Weber & McCauley 2007 (19), Gutta & Louis 2007 (12)),

Nombre genérico  Nombre comercial Via administracion  Nitrogenado  Potencia Relativa
Etidronato Didronel ® Oralllv X1
Tiludronato Skelid ® Oral - x10
Pamidronato disédico ~ Aredia® v + x100
Alendronato sodico ~ Fosamax ® Oral + x1.000
Ibadronato Boniva® Oralflv + %x5.000
Risedronato Actonel ® Oral + x5.000
Acido zoledrdnico Zometa ® v + x10.000

[V = intravenoso

Mecanismo de accion de los bifosfonatos

El mecanismo mediante el cual los BPs inhiben la
reabsorcion ésea no esta totalmente esclarecido. Se sabe que
los BPs son incorporados por los tejidos mineralizados y son
liberados durante la reabsorcion producida por el recambio fi-
siologico del tejido 6seo. En ese momento son internalizados
por los osteoclastos'®. Cuando los BPs internalizados son no
nitrogenados, el osteoclasto los transforma en un analogo del
ATP. Esta molécula inhibe las enzimas intracelulares ATP de-
pendientes, lo que induce la apoptosis del osteoclasto("29), Los
BPs nitrogenados en tanto, ademas de inhibir las enzimas ATP
dependientes, bloquean la ruta del mevalonato, responsable de
la sintesis de colesterol. La inhibiciéon de la ruta del mevalonato
altera el citoesqueleto del osteoclasto, impidiéndole el transporte
de vesiculas intracelulares. Esto a su vez, imposibilita la formacion
del borde rizado, estructura esencial para la reabsorcion 6sea(19-20),

Algunos articulos sugieren un mecanismo adicional a
los sefialados, segun el cual los BPs estimularian a los osteo-
blastos a secretar un factor inhibidor de la formacion de os-
teoclastos. Este factor inhibidor no se ha caracterizado, pero se
sabe que posee una masa molecular de 3 a 4 KDa y es labil ante
la accién de proteinasas o calor(18),

Efectos adversos de los bifosfonatos en el territorio maxilo facial

Los BPs son farmacos considerados seguros. Tienen
enorme impacto en individuos que padecen metastasis 6seas o
sufren sintomas severos de osteoporosis, beneficiando y mejo-
rando su calidad de vida-'%). Sin embargo, a partir del afio 2003
un numero creciente de publicaciones los ha relacionado con la
aparicion de osteonecrosis en los maxilares®").

El inicio de la lesion de osteonecrosis se produciria por
una pérdida de continuidad en la mucosa oral. Dicha solucién de
continuidad no cicatrizaria adecuadamente, lo que llevaria a la
exposicion intraoral de tejido 6seo, y a la posterior necrosis del
mismo® (Figura 2A 'y 2B). En este estadio la lesion es indolora, y
no se constatan secuestros 6seos. No obstante, la exposicién al
medio bucal y su variada flora, hacen que la lesion sea suscepti-
ble de infectarse. Esto ocurre en la mayoria de los casos, y
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trae consigo, dolor, secuestros déseos y un avance progresivo de
la pérdida ésea (Figuras 2C y 2D). En casos que comprometen
extensas areas de tejido, es posible observar inclusive fistulas
cutaneas y/o exposicion 6sea extraoral. Ademas existen reportes
de alteraciones sensoriales asociadas, como parestesia mandi-
bular(14.22),

La mayoria de los casos de BON se presentan tras la
realizacion de extracciones dentales(”-'4). Mavrokokki reportd
que el 73% de los casos de BON en Australia fueron posteriores
a una exodoncia®®). Otros factores desencadenantes de BON
pueden ser la instalacién de implantes, una cirugia periapical,
una cirugia periodontal o una protesis desajustada que traumati-
ce los tejidos(422). No obstante, la aparicion de estas lesiones
también puede ser espontanea('). La ubicacion mas frecuente
es en la mandibula, luego el maxilar y en menor medida en am-
bos huesos simultdneamente®. Marx en una muestra de 119
casos de BON report6 que el 68,1% presentaba lesiones en la
mandibula, el 27,7% en el maxilar y el 4,2% en ambos maxilares
en forma simultanea. EI mismo estudio sefiala que en el 73,1%
de los casos se registraron hallazgos radiograficos compatibles
con una combinacién de osteolisis y esclerosis 6sea (14),

El estudio histopatolégico del tejido afectado, ha re-
velado la presencia de fragmentos de hueso no vital, colonias
bacterianas y ausencia de células inflamatorias. Al examen
microbioldgico se han identificado algunas cepas bacterianas de
la flora oral normal, y ocasionalmente bacterias asociadas a os-
teomielitis(®24),

Cisterna C y cols

FIGURAS 2A, B, C y D. Sujeto con mieloma multiple quien uso pamidro
nato y acido zoledrénico por cuatro afios. Imagen A: vista extraoral del
sujeto, quien relata dolor y sangramiento. Imagen B: Vista intraoral, evi-
denciandose zona de exposicion 6sea, con tejido necrotico asociado.
Imagen C: radiografia panoramica, que muestra extensa zona radi-
olucida en relacién a la zona comprometida. Imagen D: radiografia pa-
noramica donde se evidencia la progresion de la lesién osteonecroética
al cabo c(iz% seis meses, con fractura mandibular (tomada de Migliorati C&
cols 2005 ).

Fisiopatologia de BON

Llama la atencién que estas lesiones aparezcan exclu-
sivamente en los maxilares y no en otros huesos de la economia.
Se cree que varios factores confluirian para ello. El primero seria
que la cavidad bucal es la Unica region que expone tejido éseo al
medio externo, via surco gingival. Ademas los huesos maxilares
estan sometidos a un gran estrés funcional constantemente, lo
que fisioldgicamente los obliga a una acelerada tasa de recambio
Oseo, superior a la del cualquier otro hueso. Mas aun, procesos
patolégicos odontogénicos o un acto quirdrgico, exigen para una
adecuada reparacion que la velocidad del recambio y remo-
delacion 6sea aumenten®'). Sin embargo, individuos sometidos
por tiempo prolongado a altas dosis de BPs, sufren una potente
inhibicion de la accién osteoclastica, lo que genera una dismi-
nucion excesiva en la velocidad del recambio y remodelacion
6sea. Junto a ello, las propiedades antiangiogénicas de los BPs
limitan mas audn estos procesos. En consecuencia, estaremos
frente a un hueso con baja tasa de recambio, con pérdida de
vascularizacion y que posee una capacidad de regeneracion y
cicatrizacion limitada. Se propone que este conjunto de elemen-
tos, explicarian la aparicion de las lesiones osteonecroticas(').
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Incidencia y condiciones de riesgo

Registros preliminares indican que la incidencia de
BON varia, segun sea la via de administracion de los BPs. En el
caso de BPs orales, se sefiala que la incidencia de BON en todo
el mundo el afio 2006 fue de 0,7 casos por 100.000 personas
expuestas 5. Mientras que los tratados con BPs por via endo-
venosa presentarian una incidencia de entre un 0,8% y un 12% al
cabo de 36 meses de tratamiento®25-27), Ademas, se estima que
un paciente en tratamiento con BPs intravenosos puede desarro-
llar BON a partir del cuarto mes de administracion del farmaco®”).

Por otra parte, se han descrito algunas condiciones que
harian mas probable el desarrollo de BON. Se ha visto que indi-
viduos a quienes se les suministra el farmaco por via intravenosa
estarian mucho mas propensos a desarrollar la complicaciéon que
aquellos que los ingieren por via oral. También crece la posibi-
lidad de desarrollar BON al aumentar la edad del paciente, el
tiempo de exposicién al farmaco y la potencia de los BPs utili-
zados. Ademas el género femenino seria mas susceptible a la
ocurrencia de BON®1428-29) Otras condiciones que aumentarian
la probabilidad de BON serian: la quimioterapia, tratamiento con
corticoesteroides, diabetes, anemia, coagulopatias, alcoholismo,
tabaquismo, presencia de torus lingual o palatino, higiene oral
deficiente, infecciones del territorio bucal vy cirugias orales® 12),

Tratamiento de la lesion

El manejo de BON es de alta complejidad, no existiendo
pautas claras de tratamiento. La informacion disponible princi-
palmente corresponde a reportes de casos clinicos y la opinion
de profesionales que poseen una alta casuistica de tratamiento.
La terapia es meramente paliativa. El hueso necrosado en tanto
no forme secuestros, sigue siendo estructuralmente competente
y el tratamiento en estos casos debe apuntar al mantenimiento,
evitando la sobreinfeccion(14).

La terapia antibidtica junto al debridamiento quirurgico
es la mejor opcion cuando las lesiones se encuentran infectadas,
forman secuestros y causan dolor. Sin embargo, cuando el debri-
damiento es realizado solo con el fin de facilitar la cicatrizacion,
puede complicar el cuadro(14.30),

El cierre mediante colgajos, posterior al debridamien-
to, debe ser realizado sobre tejido 6seo sano. Si no es posible
asegurar dicha condicién pueden surgir recidivas. El cierre com-
pleto de las areas de tejido 6seo expuesto no siempre se puede
obtener(1).

Se debe tener presente que lesiones asociadas a in-
gesta de BPs orales, son menos frecuentes, menos severas
y responden favorablemente a la suspension del farmaco y al
tratamiento quirdrgico respecto de lesiones asociadas a BPs en-
dovenosos(32),

LaAsociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilo Facial
basadas en la evidencia disponible, recomienda terapias segun
las caracteristicas médicas y clinicas de los individuos afectados
(tabla 2):

a) Pacientes con hueso necrético expuesto, asintomati-
co, sin evidencia de infeccion: manejo conservador con antisép-
ticos orales como gluconato de clorhexidina al 0,12%.

b) Pacientes con hueso necrotico expuesto sintomatico
y evidencia de infeccion: antibioterapia complementada con el
uso de antisépticos orales.

c) Pacientes que presentan hueso necrético expuesto
con dolor, infeccién y al menos una de las siguientes caracteris-
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ticas: fractura patoldgica, fistula extraoral u osteolisis que com-
prometa el borde basilar: reseccion quirdrgica del tejido compro-
metido combinado con antibioterapia(12).

TABLA 2. Manejo de individuos con BON (criterios Asociacion Ameri-
cana de Cirugia Oral y Maxilo facial (12)).

Condicion Tratamiento
Hueso necrético expuesto, Antiséptico oral
asintomatico sin evidencia
de infeccion.

Hueso necrético expuesto, Antiséptico oral + antibioterapia

sintomatico con signos de infeccion.

Hueso necrético expuesto,
sintomatico con signos de infeccin
asociado a fractura patoldgica, fistula
extraoral u osteolisis.

Reseccion quirdrgica + antibioterapia

Prevencion de BON

Dada la dificultad y poca predictibilidad del tratamiento
de la BON, el interés se ha centrado en prevenir la aparicion del
cuadro. Se dice que es trascendental ejecutar un acucioso exa-
men dental tanto clinico como radiografico previo al inicio de un
tratamiento con BPs. Se debe proceder al tratamiento y control
de cualquier patologia dentomaxilar antes de comenzar la tera-
pia, de forma similar a un individuo que sera sometido a radio-
terapia. Ello incluye extraccion de restos radiculares, tratamiento
periodontal, obturacién de caries, etc. La higiene oral debe ser
6ptima, y complementada con antisépticos orales. Junto a esto,
deben programarse controles cada 4 meses(1422),

Manejo del paciente en tratamiento con bifosfonatos

La mayoria de los autores sugieren evitar cualquier
cirugia durante la terapia, y optar por tratamientos alternativos
conservadores. Si estos no son posibles, se debe derivar al pa-
ciente a un centro especializado en cirugia maxilo facial(14).

La Asociacién Americana de Cirugia Oral y Maxilo Fa-
cial ha entregado recomendaciones de manejo, basadas en la
opinién de expertos y determinadas por la via de administraciéon
de los BPS:

a) Pacientes en tratamiento con BPs via intravenosa,
sin signos ni sintomas de BON:

- Evitar procedimientos que sometan los tejidos 6seos a
trauma.

- En piezas dentarias sin posibilidad de rehabilitacion se
indica la endodoncia, evitando la exodoncia.

-Evitar la instalacion de implantes dentales.

b) Pacientes en tratamiento con BPs via oral sin signos
ni sintomas de BON:

- Si el sujeto ha estado en tratamiento con BPs por
menos de 3 afios y no tiene otras condiciones de riesgo, no mo-
dificar la planificacion de la cirugia.

- Informar al paciente sobre los riesgos eventuales en la
cicatrizacion osea.

- En caso que la terapia con BPs este asociada a la in-
gesta de drogas esteroidales, se deben suspender los BPs al
menos por 3 meses. El tratamiento con el farmaco se reanudara
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cuando la cicatrizacion 6sea sea satisfactoria.

La suspension de los BPs debe ser autorizada solo por el
meédico tratante, evitando descompensar sistémicamente al sujeto(12).

Otras consideraciones odontolégicas

Sin duda, la especialidad odontol6gica que mas puede
verse relacionada con el desarrollo y el manejo de BON, es
cirugia maxilo facial. No obstante, la literatura muestra que los
alcances del uso de BPs y BON abarcan a todo el espectro del
quehacer odontologico.

El tratamiento periodontal puede gatillar BON. Si bien
son escasos, existen algunos reportes de BON ftras la realiza-
cion de cirugia periodontal e incluso posterior al pulido y alisado
radicular no quirdrgico®3-34), Esto se explicaria porque aun el pu-
lido y alisado radicular no quirdrgico genera un trauma en los
tejidos de soporte periodontal, y por tanto, los hace susceptibles
a la contaminacion bacteriana del hueso alveolar. Esto sumado a
factores como una mala higiene oral o el habito de fumar pueden
favorecer la necrosis del tejido®.

Pueden ser también un detonante de BON, la instalacion
de implantes 6seo integrados. Asi lo sefialan varios reportes, en
especial cuando el receptor ha estado sometido a terapia con
BPs de gran potencia y/o por largos periodos de tiempo(14.19), Si
la ingesta es por via oral, en bajas dosis y por periodos cortos de
tiempo, la instalaciéon de implantes presenta bajo riesgo de de-
sencadenar BON®4). Al respecto, en un estudio retrospectivo de
169 implantes, de 61 pacientes en tratamiento con BPs orales,
seguidos por al menos 12 meses, no registré casos de BON(25),

Como mencionamos los BPs alteran el equilibrio entre los
procesos de reabsorcion y aposicion, limitando la remodelacion 6sea.
Esto ha impedido conseguir movimientos dentarios en individuos que
consumen BPs y requieren tratamiento de ortodoncia(6).

Por otro lado, el dolor asociado a BON previo a que la
lesion se haga evidente, puede remedar al dolor de origen odon-
togénico. Esto hace necesario establecer un diagnoéstico diferen-
cial, por ejemplo al decidir un tratamiento de endodoncia. En este
sentido ademas, se recomienda que el tratamiento endodéntico
de un individuo con riesgo de BON, minimice cualquier posibili-
dad de trauma en los tejidos marginales a causa del instrumen-
tal de aislamiento, o en el tejido periodontal apical, debido a la
instrumentacion u obturacién de conductos(37-38),

Se sugiere ademas, evitar la realizacion de prétesis fija
debido a la complejidad de sus eventuales complicaciones(22).

Cisterna C y cols
DISCUSION

Algunos BPs como pamidronato, acido zolendrénico y
menos frecuentemente alendronato han mostrado una asociacion
directa con la aparicién de osteonecrosis (4. Ademas, antes de la
aparicion de los BPs los casos de osteonecrosis eran casi nulos®.
Sin embargo, no se han realizado estudios longitudinales controlados
randomizados doble ciego, que prueben una relacién causa-efecto
de los BPs y las lesiones osteonecroticas de los maxilares('4).

La patogénesis de la BON tampoco esta esclarecida.
No obstante, recientemente se ha sugerido una asociacion en-
tre la aparicién de BON concomitantemente con el desarrollo de
diabetes. Ambos cuadros estan asociados a una isquemia micro-
vascular del tejido 6seo, disfuncién de las células endoteliales y
disminucién del recambio y remodelacion 6sea®0),

Marx recientemente ha propuesto un examen que cuan-
tifica marcadores de recambio 6seo a nivel sanguineo, como un
método de evaluar el riesgo de los individuos en terapia con BPs
a desarrollar BON. Establece de acuerdo al resultado de este
examen pautas de manejo clinico®®. No obstante, esta herra-
mienta no tiene aun validez externa, ni es de facil acceso.

Pese a lo expuesto, los BPs podrian transformarse en
potenciales aliados del odont6logo. Sabido es que la periodontitis
genera una destruccion del hueso alveolar. Esto ha hecho evaluar
el efecto de agentes que inhiben la reabsorcién 6sea, como los
BPs. Un ensayo clinico, sugiere que el uso de bajas dosis de BPs
orales, mejora los resultados clinicos de la terapia periodontal no
quirdrgica®!). Mientras que, modelos experimentales en ratas han
mostrado que el uso de BPs tépicamente, inhibe la pérdida 6sea 'y
causa cambios morfologicos en los osteoclastos“?),

Se ha visto ademas en modelos animales, que el uso de
BPs en condiciones determinadas aceleran la oseointegracion, mejo-
ran la osteoconduccion, y estimulan la neoformaciéon ésea alrededor
de implantes“34%), Esto Gltimo, concuerda con resultados registrados
en un ensayo clinico donde 108 implantes dentales fueron instalados
en individuos en terapia con BPs orales a bajas dosis®).

CONCLUSIONES

Los BPs han beneficiado a muchos pacientes. No
obstante, la alteracion en los procesos de recambio y remod-
elacién 6sea pueden afectar la normal cicatrizacion de los teji-
dos orales. Se hace necesario que los profesionales de la salud
conozcan la BON, para prevenir su aparicion, o bien, para diag-
nosticarla y tratarla tempranamente. Se recomienda realizar un
examen dental antes del inicio de la terapia con BPs, siguiendo
un protocolo similar al aplicado a un individuo que sera sometido
a radioterapia®®. Ademas se sugiere evitar los procedimientos
quirargicos que involucren al tejido 6seo, en pacientes altamente
susceptibles de desarrollar BONG4),
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