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ABREVIATURAS

ATP: Adenosin trifosfato.

BFs: Bisfosfonatos.

BFs- N: Bisfosfonatos nitrogenados.
BFs- NN: bisfosfonatos no nitrogenados.
BPS: Bencilpenicilina Sodica

Ca: Calcio

DX: Dexametasona

HA: Hidroxiapatita

IPF: Isopentanil Pirofosfato

IV: intravenoso

FPFS: Farnesil Pirofosfato Sintetasa.
Mb: Mandibula

Mx: Maxilar

ON: osteonecrosis.

ONMB: osteonecrosis maxilar por Bisfosfonatos.
P: Fosforo.

PFI: Pirofosfato inorgéanico.

PD: Pamidronato Disédico.
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1.1. CRONOLOGIA HISTORICA DE LOS
BISFOSFONATOS

Los Bisfosfonatos (BFs) son conocidos desde mediados del siglo IX,
cuando se produjo la primera sintesis en Alemania en 1865. El etidronato, fue
el primer BF usado para el tratamiento de enfermedades humanas, el cual fue
sintetizado hace mas de 100 afios. Los BFs se emplearon a nivel industrial
principalmente como inhibidores de la corrosiobn o como agentes en la industria
textil, fertilizantes, y aceites industriales. Su capacidad para inhibir la
precipitacion del carbonato calcico de forma similar a los polifosfatos, los

cuales, habian sido ampliamente usados, estimul6 su utilizacion.

Solo en las ultimas tres décadas los BFs han sido desarrollados como
medicamentos para diversas enfermedades 6seas, para aplicacion dental y en
alteraciones del metabolismo del calcio. Por tanto las caracteristicas biolégicas
de los BFs se conocen desde hace 30 afios, cuando se publicé el primer

informe por un grupo de autores en 1968.

El concepto derivd de los estudios anteriores sobre pirofosfato
inorganico, donde se habia encontrado que el plasma y la orina contienen
compuestos que inhiben la precipitacién de fosfato de calcio y que parte de
esta actividad inhibitoria era debida a este pirofosfato inorganico, un compuesto
que no se habia descrito previamente en la literatura cientifica. Fue entonces
cuando el pirofosfato demostré que afectaba in vitro la formacion y disolucién
de los cristales de fosfato de calcio. Este efecto fue similar con el carbonato de

calcio y, por esta razon, habian sido utilizados en detergentes.

Desde que el pirofosfato se demostré capaz de inhibir la calcificacion
ectdpica in vivo, se sugirid6 que podria actuar como un regulador fisiolégico de
la calcificacion, y quizd también de la descalcificacién, in vivo, aunque su
concentracion local estad determinada por la actividad de pirofosfatasas locales.
Debido a su falta de accion cuando se administra por via oral y su rapida
hidrolisis cuando se administra por via parenteral, el pirofosfato se usa de
forma terapéutica sélo en la gammagrafia y contra el calculo dental. Esto llevo

a buscar analogos que mostraran actividades fisico-quimicas similares, pero
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resistentes a la hidrélisis enzimatica y, por tanto, que no se degraden
metabdlicamente, surgiendo asi los BFs que cumplen con estas condiciones
(Fleisch 1998).

Una vez que el valor clinico potencial del BF fue primeramente apreciado
en la década de 1970, los esfuerzos de investigacibn se centraron en el
desarrollo de compuestos méas potentes en la actividad antireabsortiva, pero sin

capacidad para inhibir la mineralizacion.

Con compuestos como el etidronato, hubo una diferencia 10 veces
menor entre las dosis que inhibe la mineralizacion y la dosis que reduce la
reabsorcion 6sea. En contraste, el perfil del clodronato, que surgid de los
primeros estudios, perfila que esto podria no ser una propiedad universal de
los BFs y, de hecho, la inhibicién de la resorcion 6sea podria ser facilmente
alcanzada sin ningun tipo de alteracion de la mineralizaciéon. Méas tarde, la
introduccién de los primeros sustituyentes nitrogenados, en analogos como el
alendronato y el pamidronato, llevé al desarrollo de BFs adicionales en los que
la inhibicion de la reabsorcion 6sea es claramente separable de cualquier

efecto sobre la mineralizacion (Russell 2008).

1.2. CARACTERISTICAS QUIMICAS

Los BFs, errbneamente llamados difosfonatos en el pasado (Fleisch
1998), son compuestos quimicamente estables derivados del pirofosfato
inorganico (PFI); un compuesto que se produce de manera natural en los
organismos, en el cual dos grupos fosfato estan unidos por esterificaciéon a una
molécula de oxigeno (Drake 2008) (Russell 2008); mientras que los BFs estan
caracterizados por dos uniones C-P (Figura 1). Si las dos uniones estan
localizadas en el mismo atomo de carbono, el compuesto es llamado
bisfosfonato geminal (Fleisch 1998). En la literatura estos compuestos son

llamados normalmente “Bisfosfonatos”. Aunque esto no es totalmente correcto

ya que los bisfosfonatos no geminales también son BFs, se adopta esta
nomenclatura para simplificar (Fleisch 1998). La estabilidad es conferida por
esta sustitucion de un atomo de carbono en vez del atomo de oxigeno para

conectar los dos fosfatos (Russell 2008). La estructura P-C-P permite un gran
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namero de posibles variaciones, ya sea por cambio de las dos cadenas
laterales en el carbono o por esterificacion de los grupos fosfato. Cada BF
tiene sus propias caracteristicas quimicas, bioquimicas y bioldgicas, las cuales
implican que no es posible extrapolar los resultados de un compuesto a otro

con respecto a sus acciones (Fleisch 1998).

Figura 1: Estructura quimica de los Bisfosfonatos que muestra como la manipulacién de la estructura basica podria
cambiar la actividad bioldgica y la potencia del farmaco. Nota: HA= Hidroxiapatita.

PCP actiia como I -
“gancho 6seo” y ()— Rl ()— Cuando R™ es un
es esencial parala - . OH’.?' grupo de
unién ala HA \\ ‘ I ‘ umon_aIaHA
meijora
O=P—C—P=0
La cadena lateral ‘ - I I ~~ El grupo PCP es
R? determina la () RI () esencial parala
potencia actividad biolégica

La modificacion de la estructura quimica de los bisfosfonatos ha
ampliado las diferencias entre las concentraciones efectivas de BF necesarias
para la actividad antireabsortiva en relacion a los que inhiben la mineralizacién
de la matriz ésea, haciendo que las concentraciones circulantes de todos los
BFs que se utilizan actualmente en la practica clinica sean activos para la

inhibicién de la reabsorcién esquelética.

La estructura del nucleo de los BFs sélo difiere ligeramente de los PFls
en que los BFs contienen un carbono no hidrolizable central, los grupos de
fosfato de acompafiamiento de este carbono central se mantienen. A diferencia
de los PFlI, casi todos los BFs en el uso clinico actual también tienen un grupo
hidroxilo unido al carbono central (la llamada posicion R1) (Drake 2008)
(Figura 1). Los dos grupos fosfato tienen una doble accion, por un lado se
requieren para unir al hueso mineral y por otro a las células mediadoras de
actividad antireabsortiva (Russell 2008). Estos grupos de acompafiamiento de

fosfato proporcionan a los BFs una fuerte afinidad por los cristales de la
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hidroxiapatita (HA) en los huesos (lo cual también se observa en PFI),

considerando que el grupo hidroxilo aumenta aun més la capacidad de un BF

para unir al calcio.

En conjunto, el fosfato, y los grupos hidroxilo crean una interaccion

terciaria en lugar de una binaria entre los BFs y la matriz 6sea, lo que les da su

notable especificidad por el hueso. Aunque los grupos de fosfato e hidroxilo son

esenciales para la afinidad de los BFs con la matriz 6sea, las estructuras de la

fraccion final (en la posicidn R2), vinculadas al carbono central, son el principal

determinante en la potencia de un BF para la inhibicién de la resorcion 6sea

(Figura 1). La presencia de un atomo de nitrdgeno o un grupo amino aumenta

la potencia antireabsortiva del bisfosfonato de 10 a 10.000; en relacion con los

primeros BFs no nitrogenados, tales como el etidronato (Drake 2008).

1.3. CLASIFICACION DE LOS BFs

La diferencia entre los BFs viene dada por la unién al
carbono geminal de la cadena lateral R2 y la presencia o
ausencia de un atomo de nitrégeno o no en dicho grupo (Senel
2009).

Dentro de este grupo los mas conocidos y empleados en
clinica son el etidronato, el clodronato y el tiludronato (Figura 2)
(Tabla 1). Estan en el uso comdn hoy en dia (Marx 2003)
(Senal 2009). Son rapidamente metabolizados por lo
osteoclastos e inactivan un analogo no hidrolizable del

adenosin trifosfato que induce la apoptosis (Woo 2006).

Estos BFs se incorporan a las moléculas del recién
formado adenosin trifosfato (ATP) de la clase Il aminoacil-ARN
sintetasas después de la transferencia mediada por
osteoclastos desde la superficie mineral 6sea. Se cree que la
acumulacion intracelular de estos analogos de ATP no

hidrolizables es citotoxica para los osteoclastos por inhibir la

Figura 2: Estructura
quimica de los BFs-NN
mas empleados en
clinica.
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accion de multiples procesos celulares ATP-dependientes, llevando a los

osteoclastos a la apoptosis (Drake 2008).

Los BFs de nueva generacion o BFs Nitrogenados (BFs-N) pamidronato,
zoledronato (Marx 2003), alendronato, ibandronato y risendronato (Woo 2006)
(Senal 2009) (Figura 3) (Tabla 1) son los BFs que contienen nitrdgeno y son
mucho mas potentes (Marx 2003) (Woo 2006). Por lo tanto, se acumulan en el
hueso y tienen un efecto continuo cuyo resultado estd relacionado
posiblemente con las necrosis 6seas (Marx 2003). Tienen dos acciones
principales como son la induccién de otro analogo del adenosin fosfato que
induce apoptosis, y la inhibicion de la Farnesil Pirofosfato Sintetasa (FPFS), la
cual es una enzima que forma parte de la via del mevalonato encargada de la

sintesis del colesterol.

Figura 3: Estructura quimica de los BFs-N empleados en clinica.

NH N
| 2 ({p N||'|2
07 (CHy)p O° - - O (CHo)3 O°
I ( la)z ;- Cl) C|I_|2c|) I( |2)3|
o OH O O OH O O OH O
(3-Amino-1- [1-Hidroxi-2-(1H- (4-Amino-1-
hidroxipropilideno)bis- imidazol-1- hidroxibutilideno)bis-
fosfonato il)etilideno]bis-fosfonato fosfonato
pamidronato zoledronato alendronato
CH3 Ny
/ 0
CHa | CHels ,
S 0 CH O
(|3 (C*'llz)z ? I
B A A
O OH O 0" OH O
[1-Hidoxi-3- [1-Hidroxi-2-(3-
(metilpentilamino)propili piridinil)-etilideno]bis-
deno]bis-fosfonato fosfonato
ibandronato risedronato
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Actualmente se estd sustituyendo esta clasificacion y se estan

comenzando a separar los BFs por generaciones, en las cuales la primera
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generacion estaria formada por los BFs no nitrogenados (BFs- NN), debido a

su similitud estructural cercana al PFI. La segunda generacion estaria formada
por los BFs-N mas potentes que los de primera generaciébn, como el
pamidronato (que difiere de los de la primera generacion en que inhibe la
reabsorcion 6ésea a unas dosis que no afecta la mineralizacion), y los de
tercera generaciéon como es el zoledronato, el mas potente de los BFs-N que
muestra una fuerte actividad antiosteoclastica similar al pamidronato (Senel
2009) (Ruggiero 2004).

e Pamidronato: Es in inhibidor moderado de la FPFS y tiene una alta
afinidad por el mineral 6seo. Esta registrado en muchos paises como
una formulacion IV para el tratamiento de la enfermedad de Paget y su
empleo en oncologia. Es también muy usado como alternativa en
pacientes que no pueden tolerar los BFs orales en casos de
osteoporosis (Russell 2008) (Lipton 2000). Se ha asociado con la
reaccion de fase aguda, y con la inhibicion de la funcién de las células
endoteliales in vitro e in vivo (Ruggiero 2005). Su riesgo acumulativo es
del 0% en el primer afio de empleo y del 4% a patrtir del tercer afio (Woo
2006) (Bamias 2005). En los casos en los que aparece hueso expuesto,
en pacientes tratados con este BF, el tiempo transcurrido desde el
comienzo de la terapia hasta que es detectado suele ser de 14,3 meses
(Marx 2005).
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(Montoya 2009).

Tabla 1: Formulacién de BFs mas empleados en la préctica clinica actual, en la que aparece su
nombre comercial y el genérico, el laboratorio de fabricacidn, las dosis existentes, si son
nitrogenados o no y su fecha de aprobacion para su uso en pacientes (Woo 2006) (ADA 2006)

Nombre Nombre Fabricacion y Formas de Contienen Fecha de
genérico comercial localizacion Dosificacion nitrégeno aprobacion
por la FDA
Etidronato Didronel Procter & Tabletas de No 1 Septiembre
disédico Gamble 200y 400 mgr de 1977
Pharmaceuticals,
Cincinnati, Ohio
Osteum
Difosfen
Clodronato Bonefos Schering AG, Tabletas de No No aprobado
disédico (Canada) Berlin, Germany 400y 800 mg;
ampollas de
60mg/mL IV
Tiludronato Skelid Sanofi- Tableta 200 No, fraccion 7 Marzo 1997
disédico Synthelabo Inc., mg de azufre
New York, New
Alendronato Fosamax Merck & Co. Inc.,, Tabletasde 5, Si 29 Septiembre
sédico Whitehouse 10, 35,40,y 1995
Station, New 70 mg;
Jersey solucion oral
70 mg/ 75 mL
Fosavance
Alendronato Fosamax plus  Merck & Co. Inc.,, Tabletas 70 Si 7 Abril 2005
sédio plus D Whitehouse mg y 2800 U
Vitamina D3 Station, New cloranfenicol
Jersey
Pamidronato Aredia Novartis Viales de 30, Si 31 Octubre
disédico Pharmaceuticals, 60y 90 mg IV 1991
East Hanover,
New Jersey
Linoten
Pmifos
Xinsidona
Risedronato Actonel Procter & Tabletas 5, 30, Si 27 Marzo 1998
sddico Gamble y 35 mg
Pharmaceuticals,
Cincinnati, Ohio
Acrel
Risedronato Actonel con Procter & Tabletas de 35 Si 12 Agosto
sédico plus calcio Gamble mg y 500 mg 2005
célcico Pharmaceuticals, de calcio
Cincinnati, Ohio
Acido Zometa Novartis Viales de 4mg  Si 20 Agosto
zoledroénico Pharmaceuticals, IV 2001
East Hanover,
New Jersey
Aclasta
Ibandronato Boniva Roche Tableta2,5mg Si 16 Mayo 2003
sédico Laboratories Tableta 150 24 Marzo 2005
Inc., Nutley, New mg 6 Junio 2006
Jersey 3mg/ 3mL IV
Bondronat
( ]
(| B )
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1.4. APLICACION CLINICA DE LOS BFS

Coma ya ha sido mencionado anteriormente una de las caracteristicas
farmacoldgicas mas importante de todos los BFs es su extremadamente alta
afinidad, su consiguiente depdsito en el hueso, en relacion a otros tejidos. Esta
alta afinidad por el mineral 6seo permite a los BFs alcanzar una alta

concentracion local en todo el esqueleto.

En consecuencia, los BFs se han convertido en los farmacos de
tratamiento primario para los trastornos del esqueleto caracterizados por un
exceso de remodelacion 6sea desequilibrada, en la que los osteoclastos, y las
actividades de los osteoblastos, no estan bien acoplados, lo que lleva a una

excesiva reabsorcion 6sea mediada por los osteoclastos (Drake 2008).

Los BFs son ampliamente utlizados en el tratamiento de las
enfermedades 6seas como la osteoporosis, la enfermedad Paget y la
hipercalcemia, asi como el dolor éseo relacionado con el cancer (Melo 2005)
(ADA 2006) (Marx 2005).

Los primeros trabajos clinicos con etidronato fueron hechos en el
tratamiento de los desordenes de la calcificacion, asi como en la miositis
osificante progresiva o fibrodisplasia osificante progresiva, y en la enfermedad
de Paget, en la cual han demostrado ser notablemente mas efectivos que
ninguno de los tratamientos previos. Debido a la fuerte afinidad de los BFs por
el hueso mineral, otro uso clinico precoz (y continuo) fue como agente de
escaneado del hueso para detectar metastasis O0seas y otras lesiones

esqueléticas.

Durante los afios 70 los BFs empezaron a ser usados como agentes
terapéuticos en oncologia y han llegado a establecerse ampliamente para el
tratamiento y la prevencion de complicaciones esqueléticas asociadas con
mieloma multiple o metastasis 6seas derivadas del cancer de mama, préstata,
y otros oOrganos. En la osteoporosis posmenopausica, los BFs reducen los
marcadores del recambio celular, incrementan la densidad del hueso mineral
en la espina lumbar y la cadera, y reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no

vertebrales. Los BFs también son empleados en el tratamiento de osteoporosis

14
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glucocorticoide-inducidas, y en los nifios con osteogénesis imperfecta (Russell
2008).
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Los BFs inhiben la accidén de los osteoclastos, las células responsables

de la desmineralizacion 6sea. También han demostrado inhibir la proliferacion
de células tumorales y la posible inhibicibn de la angiogénesis. Estas
caracteristicas afiadidas han hecho a los BFs utiles en el tratamiento de las
metastasis Oseas. Varios ensayos clinicos han demostrado que los BFs
reducen la carga tumoral esquelética en los pacientes con mieloma multiple,
cancer mama y el cancer de préstata, conduciendo a un aumento en el uso de

estos compuestos para la prevencidon de metastasis 6seas (Melo 2005).

Asi pues reducen el dolor 6seo, la hipercalcemia, las complicaciones
esqueléticas, asociadas con metastasis, en pacientes con avanzados estados
de cancer (de mama, pulmon, prostata y otros muchos) y el desarrollo de
lesiones liticas en el transcurso del mieloma mdltiple. Si bien, no ha sido
demostrado que mejoren la supervivencia especifica en el cancer pero si han
tenido un significativo efecto positivo en la calidad de vida para estos pacientes
(AAOMS 2009).

Tabla 2: Resumen de las principales patologias en las que son empleados los BFs. Aparecen los tipos de
BFs utilizados, y a que dosis han demostrado tener su eficacia, asi como la principal accion que se les
atribuye y los beneficios que experimenta el paciente con cada farmaco (Drake 2008).

Enfermedad/ Descripcién

Osteoporosis

posmenopausicay
privaciéon andrégenos

Farmaco/Dosis

-Alendronato
oral(10mg/dia/10 afios)
6 Risendronato

- Ibandronato oral
(cada dos dias durante
12 dosis cada 3 meses)

- Ibandronato y Acido
zoledronico IV (1 vez/
afo/3afos)

Accion
-Disminuye el nimero de
fracturas vertebrales y de
cadera

-Disminuye riesgo de
fractura vertebral

-Disminuye fracturas
cadera (41%)y
vertebrales (70%) y no
vertebrales (25%), con
incremento significativo de
densidad y masa 6sea en
espina lumbar, cadera 'y

Beneficio

La reduccioén de la fractura y el
aumento concomitante en la
densidad de hueso, es el resultado
de una disminucion en la frecuencia
de activacion de

la remodelacion por los
osteoclastos, con relativa
conservacion (al menos
inicialmente) de la actividad
osteoblastica. Asi como, la
estabilizacion inicial y
mantenimiento de la conectividad
trabecular que

permite la duracion de la deposicion
de minerales secundarios

cuello fémur. en el andamio estructural, lo que
incrementa el porcentaje de
unidades estructurales que llegan a
un grado maximo de mineralizacion.
(15 )
L )



Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

Osteoporosis

glucocorticoide
inducida y trasplante
asociada.

Los glucocorticoides
aumentan el riesgo de
fractura en los pacientes

Osteoporosis

inducida por
inmovilidad y otras
causas de perdida aguda de
hueso

Enfermedad de Paget:
Enfermedad 6seaen la que
se ven involucrados 1 o
mas areas de remodelado
6seo desordenado, en las
cuales se acelerala
reabsorcion 6sea mediada
por osteoclastos, seguida
por una deposicion ésea
imperfecta mediada por
osteoblastos. El resultado
de ambos es la pobre
formacion de un tejido 6seo
laminar con frecuente dolor,
fracturas, y serias
deformidades, incluyendo
arqueamiento de huesos
largos que soportan el
peso, ensanchamiento del
craneo y otras
deformidades

Cancer de Mama

Cancer de prostata

Mieloma Multiple:
proliferacion clonal

de las células plasmaticas
neoplésicas en la cavidad
de la médula 6sea,
resultando en osteolisis y
destruccion del esqueleto,
lo gue representa gran

-Risedronato
prevencion y
tratamiento
-Alendronato
tratamiento

-Aumento densidad masa
Osea espinal, disminucién
de nuevas fracturas
vertebrales

-Disminuye la perdida 6sea

-Pamidronato e
Ibandronato IV
-Alendronato,
Pamidronarto

-Alendronato y
Risendronato
-Alendronato y
risendronato oral ,
pamidronato y acido
zoledrénico IV

Suprime la actividad
osteoclastica mas que los
BFs- NNy la calcitonina

-lbandronato
(50mg/dia)

-Clodronato

-Acido zoledrénico IV
(4mg/6 meses)

-Risendronato oral
semanalmente
-Acido zoledronico
IV(Gnica dosis anual)
-Pamidronato IV
-Risendronato oral
(2,5mg/dia)

-Pamidronato y acido
zoledrénico

ZOo—"0ONODEOOoORHAZ™

-Atenla la perdida de hueso y
reduce los marcadores bioguimicos
de reabsorcion 6sea

-Atenla la perdida periprotésica
aguda préxima al implante

Suprime el aumento de la
reabsorcién del hueso subyacente
a la enfermedad, por lo general
conduce a la normalizacién en el
suero de los niveles de fosfatasa
alcalina, utilizada para supervisar la
actividad de la enfermedad.

-Reduce el dolor 6seo y limita las
complicaciones esqueléticas

-Reduce el desarrollo de metastasis
6seas. Reduccion de la mortalidad
global en 6 afios de seguimiento

-Previene perdida 6sea en mujeres
pos menopausicas que reciben
terapia endocrina para cancer de
mama hormono sensible

-En canceres de mama hormono
dependientes previene perdida 6sea
en terapia con inhibidores de la
aromatasa

-Reduce los eventos 6seos
incrementa la densidad de masa en
cadera y columna

-Previene pérdida 6sea en columna
y cadera

-Previene la pérdida densidad de
masa en cadera e incremento en
columna

-Reducen la incidencia de
hipercalcemia y eventos 6seos
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parte de la morbilidad

asociada con la enfermedad

Osteoorosis infantil: -Pamidronato IV (ciclos  Inhibicién de la -Conduce a un aumento del 88% en
trastorno esquelético de 3diascada2 a4 reabsorcion 6sea mediada el grosor cortical, un aumento del
hereditario meses en una dosis por osteoclastos y mejora 46% en el volumen de hueso
caracterizado por una masa anual de 9 mg / kg) de la formacién 6sea por trabecular, y una mejora sustancial
6sea disminuida osteoblastos, aunque en el estado funcional
sustancialmente en el contexto de una

y fragilidad grave, matriz de colageno

generalmente como anormal.

resultado de mutaciones de

Rl -Alendronato donsidad do masa 6sea  imitacion

de las fracturas

Zo-"n0OgKO0oRAZ™

1.5. MECANISMOS DE ACCION DE LOS BFS

Estudios pioneros en la década de 1960 demostraron que los BFs eran
capaces de inhibir la calcificacién por la unién a los cristales de hidroxiapatita
(HA), lo que llevé a la hipétesis de que en la regulacion de los niveles de BF
podria estar implicado el mecanismo por el que se regula la mineralizacion
Osea (Drake 2008).

Los efectos fisicoquimicos de la mayoria de los BFs son muy similares a
los de sus analogos naturales PFIs (Drake 2008) (Fleisch 1998). Asi pues,
inhiben la formacién y agregacion de cristales de fosfato calcico, incluso a
concentraciones muy bajas, bloquean la transformacion de fosfato calcico

amorfo a HA y retrasan la agregacion de cristales de apatita.

Los BFs también retrasan la disolucion de los estos cristales de HA,
motivo por el cual se investiga la accién de estos compuestos en la reabsorcion

del hueso in vivo.

Todos estos efectos parecen estar relacionados con la marcada afinidad
de estos compuestos por la superficie de la fase solida del fosfato calcico
donde se unen, presumiblemente, dentro del calcio por quimioabsorcién
(Fleisch 1998).

En consecuencia, la retencion esquelética de los BFs depende de la
disponibilidad de puentes de unién en la HA. Los BFs son preferentemente
incorporados en las localizaciones donde hay una remodelacion 6sea activa, lo
que comunmente se produce en zonas caracterizadas por recambio
esquelético acelerado. Los BFs que no son captados en el esqueleto se
eliminan rapidamente de la circulacion por excrecion renal (Drake 2008).

17
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Ademas de su capacidad de inhibir la calcificacion, los BFs inhiben la
degradacion de HA, lo que efectivamente suprime la reabsorcion de hueso,
estas propiedades fundamentales de los BFs es lo que ha llevado a su utilidad
como agentes clinicos. Mas recientemente, se ha sugerido que los BFs
también pueden limitar tanto la funcion de apoptosis de los osteoblastos como

la de los osteocitos (Drake 2008).

Los estudios han demostrado que, ademas de la inhibicion de los
osteoclastos, los BFs, particularmente los nitrogenados mas potentes, también
inhiben la metastasis dsea y reducen la carga tumoral de los tumores 0seos.
Aunque los BFs varian en su potencia, comparten la capacidad de persistir en
el hueso durante un periodo prolongado en el que no se aprecia
metabolizacién. En general, parece que los BFs alteran el microambiente del
hueso por lo que es menos favorable para la colonizacion de las células
tumorales. Desafortunadamente, estos cambios también alteran los
mecanismos homeostaticos normales del hueso y probablemente sean menos

favorables para las células 6seas normales (Melo 2005).

Sus efectos estdn mediados por la inhibicion de los osteoclastos.
Aunque su modo especifico de inhibicion es desconocido, han sido aportadas

varias hipotesis. Estas incluyen:

¢ Inhibicién del desarrollo de osteoclastos a partir de monocitos.

e Aumento de la apoptosis de los osteoclastos.

e Estimulacion del factor de inhibicién de osteoclastos.

e Prevencion del desarrollo de osteoclastos a partir de los
precursores de la médula 6sea.

¢ Reduccion de la actividad de los osteoclastos.

e Reduccion en la replicacion de las metaloproteinasas de la matriz.

Como resultado se produce la reduccion de la actividad osteoclastica,
junto a la reduccion de la reabsorcion ésea y por tanto todo esto apoya las
indicaciones publicadas, que incluyen la reduccion de la hipercalcemia en
algunos tumores malignos y la reduccion de osteolisis en las metastasis 0seas,

ademas de mejoras en algunos casos como la enfermedad de Paget.
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Sin embargo, la osteoclasia normal es vital para el recambio 6seo y la
viabilidad de los huesos. Los osteocitos se desarrollan a partir de los
osteoblastos, los cuales han segregado cristales de HA en una matriz de
colageno mineralizada, conocida como hueso mineralizado, que luego encierra
al osteocito. El osteocito es una célula terminal con una esperanza de vida de
alrededor de 150 dias. Asi pues el osteocito, acabado su tiempo de vida
normal ya no puede mantener la matriz mineral que lo rodea y se desarrollan

las microfracturas.

La osteoclasia normal reabsorbe el hueso no vital y libera citocinas,
como la proteina morfogenética 6sea (PMO) y los factores de crecimiento de la
insulina 1y 2 (ILG1 y de ILG2), que normalmente inducen a las células madre
mesenquimales, y a los osteoblastos premitoticos, a diferenciarse en hueso
activo formando osteoblastos. La interrupcion de este ciclo homeostatico por la
inhibicion eficaz en la resorciobn ésea da como resultado la acumulacion de

osteocitos no vitales y microfracturas de la antigua matriz mineral (Marx 2003).

Debido a que los BFs tienen una mayor afinidad por la HA del hueso,
estos son rapidamente apartados de la circulacion sistémica vy localizados en
la superficie mineral 6sea. Cuando los osteoclastos se encuentran en la fase de
reabsorcion hay un ambiente predominantemente acido, el cual facilita la
liberacion del BF desde la superficie 6sea, dando lugar a una mayor
concentracion local de BF. El BF es incluido dentro del osteoclasto, hecho que
culmina con la inhibicion de la actividad osteoclastica. Esta inhibicién pude ser
consecuencia de un efecto toxico directo participando en la retraccién del
osteoclasto, condensacion y fragmentacién celular, que termina en apoptosis
de la célula. Por otro lado la inhibicion pude ser debida a disturbios en el trafico
intracelular de vesiculas por el BF, lo cual degenera en una desorganizacion de
la actina del citoesqueleto y una pérdida de los anillos de actina o alteraciones

en la formacién del borde en cepillo del osteoclasto (Diel 2007).

Los BFs también pueden actuar sobre los precursores de los
osteoclastos previniendo la formacion de estos. Estudios in vitro han
demostrado que los BFS previenen la formacion de células osteoclasticas en
cultivos de médula 6sea, siendo la potencia de inhibiciébn un reflejo de su

potencia antireabsortiva. Sin embargo, algunos estudios sugieren que los
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aminobifosfonatos (BFs-N) pueden aumentar el nUmero de osteoclastos, por lo
que se desconoce el verdadero mecanismo por el que los BFs actian sobre
estas células (Diel 2007).

Los BFs también pueden tener efectos potenciales sobre otras células
qgue intervienen en el proceso de recambio como son los osteoblastos o los
osteocitos. Al contrario de lo que ocurre con los osteoclastos, parece que los
BFs protegen a los osteocitos de la apoptosis. Experimentalmente la potencia
individual de los BFs en los osteocitos es independiente de su capacidad como

inhibidores de la actividad osteoclastica (Russell 2008).

Pese a que se desconocen los mecanismos exactos parece que los
BFs tienen in vivo efectos directos sobre los osteoblastos aunque son dificiles
de ver a las concentraciones usadas en clinica. Aunque a muy bajas
concentraciones producen estimulacion in vitro de estas células, muchos de los
efectos clinicos de los BFs sobre los osteoblastos pueden ser atribuidos a los
efectos indirectos sobre el ciclo de remodelado mediado a través de la
reduccion de la reabsorcion 6sea (Russell 2008). También se ha pensado que
puede ocurrir una alteracion en la secrecion de factores solubles de paracrina
que estadn implicados en la regulacion de la actividad osteoclastica (Hewitt
2007).

Los BFs- NN, como el etidronato, el clodronato, y tiludronato, son
incorporados en los correspondientes analogos f, y- metileno no hidrolizables
de la adenosina trifosfato (ATP), por la inversion de las reacciones aminoacil-
tRNA-sintetasa que normalmente participan en la activacion de los aminoacidos
durante la sintesis de proteinas. La induccion de la apoptosis de los
osteoclastos a raiz de la acumulacién intracelular de tales metabolitos (Tipo
AppCP) parece ser el principal modo de accion de estos BFs.

Los analogos no hidrolizables de ATP del clodronato inhiben la adenina
nucledtido translocasa en la membrana mitocondrial. Se supone que esto

afecta a la permeabilidad de la mitocondria e inicia la activacion de caspasas,
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que es un paso irreversible hacia la muerte celular por apoptosis (Rogers
2003) (Russell 2008) (Diel 2007) (Hewitt 2007) (Figura 5).

Figura 5: Captacion de los BFs en el interior del osteoclasto y mecanismo
de accion molecular de los BFs-NN en la membrana miticondrial
(metabolizacion del ATP intracelular a adenosina5- trifosfato).

Mitocondria

BFs
Citrato

HMG-CoA

4 ATP

ADP

<——=| BFs- NN

v

Isopentanil-PF

Parece ser que la inhibicion de la Farnesil pirofosfato sintetasa (FPFS),
una encima reguladora en la via del mevalonato, es el principal objetivo
enzimatico de los BFs-N para inhibir la reabsorcion 6sea. Esta via, innata en
las células de los mamiferos, provee de moléculas de lipidos esenciales, asi
como de colesterol e isoprenoides, este Ultimo necesario para la prenilacion
postransduccional de pequefias GTPasas, que aumenta la aceleracién de la
degradacion de HMG-CoA (Rogers 2003) (Kavanagh 2006) (Drake 2008)
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(Kimell 2007) (Senel 2009). Estas GTPasas (incluidas las pequefas proteinas
de union guanosin trifosfato como p21ras, rho, rac, rab y cdc42) son proteinas
de sefalizacion que, cuando estan activadas, regulan positivamente varias
propiedades estructurales y procesos importantes para la funcion de los
osteoclastos, incluyendo la morfologia, disposicion del citoesqueleto, el trafico
vesicular, y mantenimiento de la membrana. El tréfico vesicular en los
osteoclastos es responsable de la concentracion y transporte de las enzimas
que intervienen en la reabsorcion del hueso. Por tanto estas pequefias
GTPasas son esenciales para la funcion de los osteoclastos y su inhibicion
conlleva a la apoptosis celular (Rogers 2003) (Kavanagh 2006) (Drake 2008)
(Kimell 2007) (Diel 2007) (Smith 2009) (Figura 4).

Con el zoledronato (inhibidor extremadamente potente de la FPFS) se
ha observado que existe una correlacion altamente significativa entre el orden
de la potencia de los BFs-N para la inhibicion de FPFS humanos in vitro y su
potencia antireabsortiva in vivo. Es importante sefalar que pequefas
modificaciones en la cadena lateral de BFs-N afectan a la potencia
antireabsortiva asi como también afectan a la capacidad de inhibir la FPFS
(Kimmel 2007).

La reabsorcion ésea, la cual requiere la desmineralizacion secuencial y
la disolucion de la matriz de colageno, se produce en la regién del borde en
cepillo de los osteoclastos. ElI borde en cepillo crea un compartimento
acidificado entre la célula y la superficie del hueso. El mineral es removido
desde el hueso, dejando al descubierto el colageno 6seo que es degradado por
enzimas colagenoliticas. Cuando el trafico vesicular y la membrana son
inhibidos en el osteoclasto, las actividades que facilitan especificamente la
reabsorcion del hueso también se reducen. Ademas, hay indicios de que la
geranylgeranylacion de rho y rac se desarrolla en la diferenciacion temprana de
fagocitos mononucleares a pre- osteoclastos TRAP-positivo, estas moléculas

rho y rac también regulan la apoptosis (Kimmel 2007).

Estas propiedades son dosis dependientes asi pues en concentraciones
relativamente bajas, estan inhibidas la actividad funcional que implica el
citoesqueleto, el trafico vesicular, y la conformacion de la membrana, que estan

relacionadas con la disolucidon mineral 6sea y la degradaciéon del colageno.
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Figura 4: Esquema de la interaccion de los BFs- N en la via del mevalonato una
vez incorporados al interior del osteoclasto.

Isoprenilacion
de proteinas
(ras, rab, rho,
Geranilgeranil rac)
pirofosfato

Acido L Geranil A
HMG- CoA Mevaldnico pirofosfato Colesterol

Accion de los BFs

nitrogenados

En concentraciones algo mayores, se inhibe la diferenciacion de los
osteoclastos. Por ultimo, a una concentracion cercana al 100 yM, se induce la
apoptosis de osteoclastos. Estas acciones implican que los BFs sean
excelentes inhibidores de la resorcion ésea a nivel de los tejidos (Kimmel
2007).
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1.2. FARMACOCINETICA

Estudio in vitro con etidronato u clodronato han demostrado que los BFs
pueden penetrar en las células de los mamiferos, donde la captacion se
produce mayoritariamente en el citosol, y la concentracion puede ser varias
veces mayor que en el medio. Las células con propiedades fagociticas
disponen de una avidez especial si los compuestos estan ligados a cristales de
HA (Fleisch 1998).

No hay una respuesta clara sobre el estado de los BFs en la circulacion,
de hecho solo son ultrafiltrados parcialmente en soluciones acuosas asi como
en el plasma, posiblemente por la formacion de agregados complejos
polinucleares. En el plasma se produce una union a proteinas, que varia
dependiendo del compuesto y del tipo de animal empleado para el estudio. La
union es pH y calcio dependiente, por la cual el incremento de ambos aumenta

la unioén.

Una vez en sangre, los BFs desaparecen muy rapido, mayoritariamente
en hueso, hecho que puede ser explicado por su rapida y fuerte unién a los
cristales de HA. El rango de entrada en hueso es muy veloz, similar al del
calcio o el fosfato. La captacién puede ser determinada sobre todo por la
vascularizacion del hueso. Consecuentemente los tejidos blandos estan
expuestos a estos compuestos por muy cortos periodos de tiempo, lo que

explicaria sus efectos 6seos especificos y su baja toxicidad (Fleisch 1998).

La vida media de los BFs en la circulacion es bastante corta, con un
rango que ronda entre los 30 minutos hasta las 2 horas (Senel 2009). Sin
embargo una vez incorporados al tejido 6éseo y encerrados en el esqueleto,
pueden persistir por mucho afios, y s6lo seran detectados cuando el hueso es
destruido por el recambio del mismo. Aunque la precision en la determinacién
de la vida media bioldgica sigue a debate, debido a la falta de técnicas para
determinar los niveles de BFs en orina y suero, las estimaciones; y sobre todo
para los BFs mas potentes como alendronato; sugieren una vida media
biolégica en humanos de méas de 10 afios después de una unica dosis IV
(Drake 2008) (Senel 2009) (Fleisch 1998). Mientras que en ratones y ratas su
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permanencia en el esqueleto puede variar entre 3 meses y 1 afo (Fleisch
1998).

Pero la nocién de vida media de la retencion de estas drogas puede ser
engafnosa, ya que no es equivalente a la vida media de sus efectos. Gran parte
de los BFs son retenidos por mucho tiempo en el esqueleto, probablemente
porque son rapidamente "enterrados" dentro de la fase mineral, y por lo tanto
farmacoldgicamente inactivos. En este sentido, se asemejan a otras sustancias
isétopos marcadores de hueso (Sr, Ra, Pu, etc) o metales pesados (Pb, Hg),
que pueden permanecer en el esqueleto durante largos periodos de tiempo. La
liberacion de BFs de hueso depende en gran medida, como ya hemos
comentado, de la remodelacién y reabsorcion. Por lo tanto las cifras citadas en
la literatura refiriéendose a una vida media de 10 afios 0 mas, en comparacion
con, dias 0 meses, no ofrecen una comparacion valida entre BFs, ni dan una
indicacion real de la persistencia de sus efectos farmacolégicos. La excrecion
de BFs se describe mejor por estudios exponenciales de la cinética o de la
potencia de la funcion, y hay una secuencia de "media vida", que aumenta con
el tiempo. Cuanto mas tiempo se continta con el estudio, la vida media terminal

se hace més larga (Russell 2008).

No obstante, los BFs tienen una muy baja biodisponibilidad, esto es
parcialmente explicado por su baja lipofilidad (son muy hidrofilicos), la cual
obstaculiza el transporte transcelular; y su alta carga negativa, que obstaculiza
el transporte paracelular. Esto repercute en su absorcion gastrointestinal, en el
caso de los BFs de administracion oral, generalmente con una absorcion < 1%
de la dosis (Fleisch 1998) (Drake 2008) (ADA 2006), mientras que mas del
50% de la dosis de los BFs administrados IV esta biodisponible para la
incorporacion dentro de la matriz 6sea (ADA 2006). Ademas, probablemente
durante su paso por el intestino se encuentren en una forma insoluble, debido a
la quelacion con el calcio. Es por eso que se cree que la absorcion intestinal
sigue una ruta paracelular. Esto puede ser explicado porque todos los BFs
aprobados contienen un grupo hidroxil que le confiere su gran afinidad por el
calcio elemental, incluido tanto el encontrado en la superficie 6sea como el que
esta en la circulacion (Kimmel 2007). Por ello la administracion de EDTA, un

fuerte quelador del calcio, incrementa la absorcién de BFs; al igual que altas
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dosis de BFs, que también quelan el calcio, darian lugar a un incremento en su
propia absorcion. Pero es desconocido porque un mayor pH intestinal

incrementa la absorcion (Fleisch 1998).

Los distintos BFs acusan algunas diferencias en su afinidad por la
superficie de la HA. Esto se refleja en la propia unién de los BFs al hueso in
vivo. Asi, al menos el 50% de la mayoria de los hidroxilbisfosfonatos se
distribuye en el hueso, sin embargo en el caso del clodronato es solo del 20-
40%. Se distribuyen, preferentemente, en zonas del esqueleto que presentan
un mayor recambio 6seo, como el hueso trabecular, y localizaciones donde

éste se encuentre en formacion (Fleisch 1998).

Sin embargo, recientemente, también se encontré depositado bajo los
osteoclastos. La distribucion de la cantidad depositada en los lugares con
hueso en formacién y con hueso en reabsorcién depende de la cantidad del BF
administrado. Cuando se administran pequefias cantidades, estas se depositan
principalmente bajo los osteoclastos mientras en grandes cantidades van tanto

a hueso en formacion como a hueso en reabsorcion (Fleisch 1998).

Esta unién de polifosfatos y BFs a los tejidos calcificados es la base para
el uso de estos compuestos como marcadores esqueléticos en medicina

nuclear unidos al tecnecio99m (Fleisch 1998).

Normalmente los BFs no se depositan en tejidos blandos. Sin embargo,
algunos de ellos, especialmente el pamidronato, pueden a veces depositarse
en otros érganos como el estomago, higado y bazo, siendo proporcionalmente
mayor en depdsito cuanto mayor es la cantidad de compuesto suministrada.
Parte de esta deposicidn extra 6sea parece ser debida a la formacion de
complejos con el hierro (hemdlisis) y calcio debido a la administracion de una
dosis muy alta o de forma muy rapida. El agregado insoluble es luego
fagocitado por los macréfagos del sistema reticuloendotelial. Asi, los resultados
obtenidos con grandes cantidades de compuesto labil dados rapidamente de
manera intravenosa deben ser interpretados con precaucion. El peligro de una
infusion demasiado rapida de grandes cantidades de BF existe también en
humanos, donde este proceso puede provocar un fallo renal debido a la

formacion de agregados de calcio en sangre (Fleisch 1998).
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Aunque no puede ser generalizado parece que algunos BFs no son
metabolizados in vivo. Esto es debido a la estabilidad, de su union P-C-P, al
calor y a la mayoria de los reactivos quimicos, asi como su resistencia a la
hidrolisis por las enzimas encontradas en el cuerpo, como consecuencia los
BFs no se separan en metabolitos y por tanto son excretados inalterados
(Fleisch 1998) (Russell 2008) (kimmel 2007), esta eliminacién se produce
pocas horas después de la ingesta o administracion IV (Kimmel 2007). Por
ello solamente el 50% del farmaco absorbido es retenido selectivamente en el
esqueleto, mientras que el remanente es eliminado en la orina sin metabolizar
(Drake 2008).

El principal determinante de la particion higado/ hueso es el rango de
recambio 6seo, en individuos que tengan aumentado este recambio retendran
mas BFs-N en su esqueleto que los que tengan un bajo rango. Este importante
concepto tiene mudltiples implicaciones, particularmente cuando se considera
qgue la mayoria de los BFs-N tomados por un individuo en tratamientos cronicos
se consumen mucho tiempo después de sufrir un gran recambio 6seo inicial,
como es el caso de la osteoporosis postmenopausica, el cual ha sido reducido
en un 70% o méas (Kimmel 2007).

A su vez los BF son un tipo de auto-inductor metabdlico, cuyos propios
efectos farmacodinamicos influyen tanto en su distribucién en el esqueleto
como en su retencion. En el metabolismo de los farmacos no es raro encontrar
este fendbmeno, en el que un medicamento influye a una enzima en la via
metabdlica responsable de su degradacion. Para el caso de los BFs son sus
propios efectos farmacoldgicos sobre el esqueleto los que influyen en su vida
media, por cambios en los patrones de deposicion inicial, y de las tasas de
liberacion del esqueleto. En esencia, los BFs-N inhiben directamente la
reabsorcion, lo que reduce la tasa de remodelacién 6sea e impide que estos

escapen del hueso, aumentando su vida media (Kimmel 2007).

También hay que tener en cuenta que la captacion 6sea y la retenciéon
son principalmente dependientes de los factores del huésped (funcion renal, la
tasa de prevalencia de recambio 0seo, y la disponibilidad de lugares de union)
y de la potencia de los BFs para unirse a la matriz del hueso. La cantidad de

BF retenido después de la administracion oral o IV varia ampliamente entre los
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pacientes y entre las diferentes condiciones clinicas, reflejando las variaciones
en el recambio 6seo (Drake 2008). Sin olvidar, que la concentracién local vy el
tiempo de retencion viene determinado por el estado celular de las superficies

Oseas individuales (Kimmel 2007).

La excrecién de BF a las 24 horas, después de una dosis Unica puede
utilizarse como una medida inversa de la cantidad retenida por el esqueleto.
Cabria esperar que casi todos los BF, que no han sido mantenidos y
conservados en el esqueleto, fueran excretados en la orina. Todo esto puede
estar influenciado por la unién a proteinas especificas, con diferentes grados
entre BFs, y por la manipulacion renal. En ensayos clinicos realizados por
Russell y cols. el rango de orden de la excrecion urinaria en 24 horas, después
de la primera dosis, se establece en acido zoledrénico (38%) <alendronato
(44%) <risedronato (65%) <clodronato(73%). Estos resultados coinciden con
los resultados de afinidad, es decir, BFs con una mayor afinidad de union
tienen una menor excrecion urinaria en 24 horas. Por tanto a través de la
excrecion urinaria se podrian medir, pequefias cantidades de BFs, durante
muchas semanas, meses, 0 afios después de interrumpir el tratamiento,
presumiblemente debido a su liberacion continua de la estructura (Russell
2008).

La afinidad de los BFs ha sido probada por experimentos in vitro,
demostrando que modificaciones de su composicion, en uno de ambos grupos
fosfato, puede reducir dramaticamente la afinidad de los BFs por el hueso
mineral, y asi reducir su potencia bioquimica. Como ya se ha comentado en las
caracteristicas quimicas de los BFs, las cadenas laterales R1 y R2 unidas al
atomo de carbono son responsables del gran rango de cambios en la actividad
observados entre los distintos BFs. Sustituyentes R1 tales como hidroxil o
amino mejoran la quimioabsorcion al mineral (Russell 2008). Mientras que
variaciones solo en el grupo R2- presentan afinidades similares por el hueso
mineral, pero habilidades ampliamente divergentes para inhibir los
osteoclastos, o la actividad funcional de macrofagos, lo que crea diferencias en
la potencia antireabsortiva (Kimmel 2007) (Russell 2008) (Tabla 3).
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Risendronato y zoledronato son dos de los mas potentes

antireabsortivos para varios modelos animales, debido al 4tomo de nitrégeno

ZOo"0OgKO00o0RHAZ™

dentro del anillo heterociclico; mientras que el ibandronato, con su mayor
sustitucion de la fraccion de nitrégeno, es mas potente que el alendronato y el
pamidronato, compuestos que tienen un atomo de nitrégeno primario basico en
una cadena alquil. El incremento de la potencia antireabsortiva observada con
diferentes grupos R2 esta unida a la habilidad para afectar la actividad
bioquimica; por ejemplo, en la inhibicién de la encima FPFS, y se cree que

también puede estar vinculada a la unién con la HA (Russell 2008).

Tabla 3: Potencia de los BFs para inhibir la reabsorcion 6sea en ratas (Fleisch
1998) (Drake 2008).

=100 >1000 x >10.000x

<1000x <10.000x
Etidronato | Clodronato | Pamidronato | Alendronato | Ibandronato | Zoledronato
Tiludronato | Neridronato | Incadronato | Risendronato
Olpadronato

Este descubrimiento ha supuesto un cambio en la frecuencia de
administracion de estos medicamentos. Anteriormente, la administracion oral
diaria de BFs suponia un obstaculo para muchos pacientes adscritos a este
tratamiento, sobre todo por los requisitos que exigen que los pacientes
permanezcan de pie durante 30 minutos y se abstengan de comer cualquier
alimento 2 horas antes y al menos 30 minutos después de la ingestion de la
pildora; llevando aparejado una asociacion relativamente frecuente, de
sintomas  gastrointestinales. El desarrollo mas reciente de preparados
farmacoloégicamente equivalentes que permiten una dosis semanal
(alendronato y risedronato) o incluso mensual (ibandronato o risedronato), ha
transformado profundamente la administracion oral de los BFs para la mayoria
de los pacientes afectados, para quienes la conveniencia (y por lo tanto la
adherencia al tratamiento) era un problema. Ademas, la disponibilidad de los
preparados IV (pamidronato, ibandronato y &cido zoledrénico), que por la

mayoria de las condiciones clinicas requieren una dosificacion menos

( )
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frecuente, ha eliminado estos efectos adversos gastrointestinales ocasionados
en algunos pacientes tratados con BFs por via oral. Aunque la tasa de
reacciones de fase aguda que se caracteriza por sintomas de tipo gripal (fiebre
de bajo grado, mialgias y artralgias, o dolor de cabeza) es mayor en los
pacientes que reciben IV en comparacion con BFs por via oral (Drake 2008)
(Boutsen 2001).

1.3. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DEBIDOS A LA
ACCION DE LOS BFs

En la homeostasis normal del hueso, la reabsorcion osteocléstica esta
estrechamente ligada a la deposicion osteoblastica y ambas funciones son
esenciales para la reparacion de las microlesiones fisiologicas. El uso
prolongado de BFs puede suprimir el volumen de hueso hasta el punto de que
tales microlesiones persistan y se acumulen. El resultado es un hueso
hipodindmico con una competencia biomecénica disminuida. Aunque la funcién
osteoblastica también se reduce durante el tratamiento con BFs, la
mineralizacién continla genera un hueso duro y fragil con una apariencia
osteopetrosa y un mayor riesgo de fractura. Por lo tanto, algunos expertos
advierten que los beneficios de un uso prolongado de los BFs deben ser
cuidadosamente sopesados frente a los posibles efectos negativos de la
supresion excesiva del metabolismo 6seo. Otros sostienen que aunque el uso a
largo plazo de los BFs puede retrasar la curacion de las fracturas o la
remodelacion lenta del callo de fractura, puede no afectar a la mineralizacién

del hueso o a sus propiedades mecanicas (Woo 2006).

Los datos publicados de toxicologia animal, son escasos. La
administracion aguda, subaguda, y crénica de los BFs ha demostrado en
general poca toxicidad. Esto vendria explicado por su rapida incorporacién al

tejido calcificado y por lo tanto a la corta presencia en la circulacion.
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La toxicidad aguda es principalmente debida a la hipocalcemia, inducida
por la formacion de complejos o agregados con calcio, que conduce a una

disminucion del calcio ionizado.

La posterior toxicidad fuera del esqueleto normalmente se manifiesta en
primer lugar; como es el caso de muchos fosfatos y polifosfatos; en el rifidn.
Esto ocurre, sin embargo, sélo a dosis sustancialmente mayores que las
administradas en los humanos. En dosis aun mas altas, otros 6rganos pueden
presentar alteraciones celulares. Los mecanismos que conducen a estos
cambios no se conocen. En el esqueleto y los dientes se produce una
inhibicién de la mineralizacién normal, por lo general a una dosis parenteral de
aproximadamente 10 mg / kg / dia. Esta inhibicion se explica por un deterioro
fisico-quimico del crecimiento de cristales. Las grandes dosis de BFs pueden
inhibir la mineralizacién a tal nivel, que por si mismo puede llevar a una mayor
fragilidad y fracturas. Estas grandes dosis pueden conducir a anomalias del
desarrollo del feto en el esqueleto y el rifidn (Fleisch 1998). También se ha
observado que en perros la reduccion del rango de remodelado 6seo con BFs-
N, a dosis para el tratamiento de la osteoporosis, esta asociado con la
presencia de microfracturas O6seas (Kimmel 2007). Cuando se administra
etidronato por via oral a diario en dosis de 400-800 mg, se puede producir una
inhibicion de la normalidad de la mineralizacion 6sea, conduciendo a una
clinica e histologia propias de la osteomalacia. Esta condicion desaparece
después de la interrupcion de la terapia (Fleisch 1998).

Con BFs administrados por via intravenosa en humanos, como por
ejemplo el acido zoledrénico o el pamidronato, se produce un aumento
transitorio de la creatinina en el suero, asociado a la toxicidad renal en la que la

degeneracion es dosis-dependiente (Kimmel 2007).

Al igual que en los animales, los estudios en humanos han revelado
unos pocos efectos adversos significativos. Se debe tener precaucion con la
mayoria de los efectos adversos, pues sélo se ven de vez en cuando, y no es
seguro hasta qué punto son realmente relacionados con los farmacos (Fleisch
1998).
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w Fibrilacion auricular:

Recientemente ha salido a la luz que en las fracturas en las que los
pacientes fueron tratados anualmente con acido zoledronico IV, se observo un
aumento estadisticamente significativo en la incidencia de fibrilacion auricular
grave (definida como los eventos que derivaron en hospitalizacion, incapacidad
0 que se considera en peligro la vida). La etiologia de esta anomalia eléctrica
es desconocida. Se desconoce si otros BFs pueden estar asociados con un
aumento de las tasas de la fibrilacion auricular. Los recientes analisis de una
gran poblacién de casos y controles, en los que se sugirié una correlacion entre
la administraciéon de alendronato y una incidencia ligeramente mayor de
fibrilacién auricular, no mostraron evidencia de un mayor riesgo de fibrilacion o
aleteo auricular con su uso. Hasta la fecha la preocupaciéon por la fibrilaciéon
auricular no parece extenderse a los pacientes que recibieron risedronato
(Drake 2008).

+ Supresion excesiva del recambio 6seo:

Debido a que los BFs inhiben la actividad de los osteoclastos, ha sido
motivo de preocupacion el hecho de que estos farmacos, en tratamientos
prolongados, puedan llevar a una situacion de "hueso congelado";
caracterizado por la supresion excesiva de la remodelacién ésea, un deterioro
de la capacidad de reparar las microfracturas del esqueleto y aumento de la
fragilidad ésea. Aunque en perros tratados con altas dosis de BFs se ha
encontrado un aumento de las tasas de microfracturas, este hallazgo no parece
ser comun entre las mujeres posmenopausicas tratadas para la osteoporosis
con BFs orales o IV; aunque se ha informado de casos aislados en que el
recambio 0seo est4d severamente reprimido y asociado a fracturas. No
obstante, la duracion oOptima del tratamiento con BFs para la ostoporosis
postmenupadsica, y demas condiciones clinicas en que son utilizados sigue

siendo poco clara (Drake 2008).

Como se ha observado en animales, la presentacion de una situacion

clinica similar a la osteomalacia ha sido vista con el pamidronato en
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tratamientos para la enfermedad de Paget, cuando se administra por via

intravenosa en dosis iguales o superiores a 180 mg por afo (Fleisch 1998).
+ Hipocalcemia:

La hipocalcemia tras la administracion de BFs, mas con frecuencia tras
infusion IV, puede ocurrir en pacientes con las altas tasas de reabsorcion 6sea
mediada por osteoclastos, (como en los pacientes con enfermedad de Paget o
una sustancial carga tumoral esquelética), hipoparatiroidismo previamente
desconocido, deterioro de la funcién renal, o hipovitaminosis D antes del
tratamiento. El tratamiento es en gran medida de apoyo, con calcio y

suplementos de vitamina D (Drake 2008).
+ Respuesta inflamatoria aguda:

Aproximadamente el 10% al 30% de los pacientes que reciben su
primera infusion intravenosa de BFs-N experimentan una reaccion de fase
aguda, frecuentemente caracterizada por fiebre transitoria que suele ser de
1-2°C, asociada con mialgias, artralgias, dolores de cabeza y sintomas
gripales. Es maxima a las 24-48 horas y desaparece después de
aproximadamente 3 dias. Por lo general se observa solamente una vez, incluso
si el tratamiento no se continla y es reiniciado después. El mecanismo de
estos cambios, que se asemejan a una respuesta de fase aguda, parece
implicar la estimulacién de los macroéfagos por la liberacién de IL-6 y TNF-a,
aumentados en plasma (Fleisch 1998) (Drake 2008) (Kimmel 2007) (Russell
2008). Esta produccion de citoquinas proinflamatorias por las células T y & de
sangre periférica, puede estar mediada a través de la via del mevalonato
(Drake 2008) (Kimmel 2007).

Asi pues lo que se conoce hasta ahora es que después de la infusién 1V,
hay una absorcion de BF-N por las células (la mayoria monocitos
probablemente) en la sangre periférica, que provoca la inhibicién de la FPFS
por los BF-N y también causa la acumulacion rapida de isopentanil pirofosfato
(IPF), el metabolito inmediatamente anterior a la FPFS en la via del
mevalonato. Este metabolito IPF es conocido por ser un ligando para un
receptor en la mayoria de células T y & en humanos. El mecanismo exacto por

el cual se libera la IPF 0 es "presentado” a estas células T y, & sigue siendo
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desconocido. Sin embargo, la activacion de la células T y, & provoca la
liberacibn de TNF, y con ello se inicia la respuesta pro-inflamatoria de fase
aguda. Se ha probado el tratamiento previo con receptores antagonistas de la
histamina o antipiréticos para reducir la incidencia y severidad de los sintomas

en los pacientes susceptibles.

Ocasionalmente los corticosteroides también han sido estudiados como
beneficiosos (Drake 2008) (Russell 2008). En un estudio in vitro se impidi6 la
activacion de células T y, & por los BFs-N, empleando un co-tratamiento de las
células con estatinas. Estas bloquean la acumulacién de la IPF, abriendo la
posibilidad de que su administracion pueda impedir ésta reaccion de fase
aguda (Russell 2008).

Un efecto adverso poco frecuente en la terapia con BFs que debe ser
tenido en cuenta es la inflamacion ocular (conjuntivitis, uveitis, epiescleritis, y
escleritis). Esta complicacion se ha encontrado tanto con BFs orales como IV.
En un gran estudio retrospectivo, se encontrd6 una incidencia de
aproximadamente el 0,1% en los pacientes tratados con risedronato oral.
Afortunadamente, los sintomas oculares suelen desaparecer en unas pocas

semanas después de la interrupcion del tratamiento (Drake 2008).

«+ Dolor musculo-esquelético severo:

Aungue en la lista de preparados de todos los BFs orales e IV aparece
reflejado el dolor musculo-esquelético como un potencial efecto adverso, la
FDA de los EE.UU. recientemente emiti6 una alerta al destacar la posibilidad
de graves e incapacitantes dolores musculo-esqueléticos, que pueden ocurrir
en cualquier momento después de la iniciacion de la terapia con BFs. Este
grave dolor es distinto a la respuesta de fase aguda que se describid
anteriormente. Se ha informado de menos de 120 casos en total, hasta finales
de 2002 para el alendronato y mediados de 2003 para risedronato. En este
momento, los factores de riesgo y la incidencia de este efecto adverso son

desconocidos.
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«+ Otras complicaciones potenciales:

- Baja biodisponibilidad oral:

Este puede ser un problema sobre todo para los BFs de administracion
oral como por ejemplo el alendronato, risedronato e ibandronato, cuya
biodisponibilidad se encuentra en un rango entre 0,6 a 1%. Todos sufren
una interaccion con la comida (sobre todo con el calcio) que reduce la
biodisponibilidad aproximadamente unas diez veces. Por lo tanto, la
administracion oral de BFs requiere de el consumo con el estémago
vacio, sin comida posterior a la ingesta durante aproximadamente 60

minutos (Kimmel 2007).

- Esofagitis:

La administracién oral de BFs, en especial aquellos con una amina
primaria, puede ir acompafada de efectos secundarios en el esofago y
gastrointestinales tales como nauseas, dispepsia, vomitos, dolor gastrico
y diarrea, y algunas veces incluso ulceracion. Estos efectos adversos
han disminuido desde que los pacientes comenzaron la ingestién del
farmaco con adecuada cantidad de agua y sin reclinarse después de su
ingesta durante 30-60 minutos para reducir al minimo reflujo esofagico
(Fleisch 1998) ( Drake 2008).

Ademas se ha mejorado el perfil de administracién, adaptandolo a una
ingesta semanal, que produce la misma dosis acumulada y la misma
eficacia sobre la masa d6sea (Kimmel 2007) (Drake 2008). Para los
pacientes que no toleran los BFs orales y para evitar la baja absorcion
intestinal la FDA ha aprobado preparados IV que no estdn asociados

con irritacion gastroesofégica (Drake 2008) (Boutsen 2001).

- Afectacion renal:

El acido zoledronico y el pamidronato, cuando se administran por via IV
a los seres humanos, inducen un aumento transitorio en la creatinina
sérica, debido a la toxicidad renal (Kimmel 2007). La via del mevalonato
estd implicada en ciertas enfermedades renales, que incluyen la lesién

tubular aguda, sugiriendo que la inhibicion de la FPFS por los BFs
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podria estar involucrada en esta toxicidad. Se sabe que los BFs
promueven la apoptosis en los macrofagos y las células cancerigenas,
es posible que la apoptosis en las células del revestimiento del
contorneado proximal de los tubulos también puede estar mediada por la
inhibicién de la FPFS (Kimmel 2007).

Las dosis de BFs y las tasas de infusion deben ser ajustadas para los
pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. Si se usa en
pacientes con valores de aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml /
min, los bisfosfonatos se deben utilizar con cautela. Especialmente en
pacientes que reciben preparados IV, si la administracion es de grandes
cantidades y la inyeccién es rapida, los BFs pueden provocar un rapido
deterioro de la funcion renal. Probablemente debido a su acumulacion
local en el rifidén, ya que estos forman una fase sélida en la sangre, que
es retenida por el rifién. Por lo que se debe determinar la funcién renal
tanto antes como después de la administraciéon (Drake 2008). Estos
acontecimientos no ocurren desde que se tiene cuidado de administrar
todos los BFs en grandes cantidades por infusion lenta en abundantes
liquidos (Fleisch 1998) (Kimmel2007). Todos los BFs-N estan
contraindicados en personas con fallo renal crénico (Kimmel 2007).

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, los BFs orales
rara vez llevan a un mayor deterioro en la funcién renal, probablemente
debido a su mala absorcion a través del tracto gastrointestinal y por lo

tanto su limitada biodisponibilidad a corto plazo (Drake 2008).

- Reduccion de la angiogénesis:

Varios estudios han sugerido que los BFs pueden inhibir la
angiogénesis por algun mecanismo que afecte a la adhesion de las
células endoteliales, la migracién y la supervivencia. El andlisis de los
datos parece sugerir que si cuando se alcanzan suficientes
concentraciones de BFs en las regiones de angiogénesis activa, estos
BFs pueden tener un efecto inhibitorio sobre FPFS. Hay poca evidencia
qgue indique que BFs inhiban directa y significativamente la angiogénesis

in vivo. En pacientes tratados con acido zoledrénico, por metastasis
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Oseas derivadas de un cancer, se ha observado una reduccion en la

circulacién de los niveles de VEFG (factor de crecimiento endotelial

vascular). Es posible que la combinacion de las dosis de BFs utilizado

en pacientes con cancer y la especificidad por el tejido 6seo de estos

les permite llevar a cabo una concentracion anti-angiogénica eficaz

cerca de los vasos sanguineos en el esqueleto de estos pacientes. Pero

la reduccion de la angiogénesis en ciertas regiones de rapido recambio,

donde es muy notable la inhibicion de la reabsorcién, no ha podido ser

demostrada (Kimmel 2007).

+ Osteonecrosis mandibular y /o maxilar.

1.4. OSTEONECROSIS

Segun la American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS), la osteonecrosis maxilar por
BFs es diagnosticada en pacientes con
una historia  de tratamiento actual o
anterior con un bisfosfonato, que presenta
hueso expuesto no cicatrizado en la
region maxilofacial, el cual ha continuado
durante mas de ocho semanas, sin
historia de radioterapia previa en la
mandibula (Erkan 2009) (Senel 2009).

Caso de ONMB en parte posterior mandibular
derecho diagnosticado en la Unidad Docente
Medicina Bucal del Hospital Morales Meseguer de
Murcia

Las ocho semanas de duracién coinciden con la franja de tiempo donde

la mayoria de los traumas, exodoncias y cirugias orales resuelven con el cierre

de los tejidos blandos, y ya no se presentaria hueso expuesto. En el caso de

que la lesion sea espontanea, o la historia de su duracion se desconozca, el

periodo de ocho semanas se empezara a contar desde que la lesion es

documentada por un clinico (Khosla 2007). Si aparece hueso expuesto antes
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de estas 8 semanas, deberia hacerse un seguimiento para confirmar que el
tejido blando se ha cerrado o no, y describir el caso como posible
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osteonecrosis (Canadian Consensus Practice Guidelines 2008) (Khosla
2007).

e Progresiéon de la osteonecrosis maxilar o mandibular (ONM):
Constituye el desarrollo de nuevos sintomas, la aparicion de ONM en
otros sitios, o un incremento de tamafio de la ONM con o sin sintomas
(Estilo 2008).

e Resolucion de la enfermedad: Definida como el recubrimiento
completo del tejido blando sin sintomas y sin clinica evidente de hueso
expuesto (Estilo 2008).

La AAOMS ha creado una clasificacion basada en estadios clinicos para
categorizar a los pacientes con riesgo de padecer ONM o0 que ya la estan
sufriendo, con la intencion directa de facilitar las guias de tratamiento, asi como
recoger los datos y asegurar el prondstico de estos pacientes. Los diversos

estadios son los siguientes:

- Categoria de riesgo: pacientes expuestos a BFs orales o IV pero
sin evidencias clinicas de hueso expuesto

- Estadio 1: aparece hueso expuesto pero asintomatico. No hay
evidencia de infeccion o de inflamacién significativa del tejido blando
de la zona regional o adyacente.

- Estadio 2: caracterizado por hueso expuesto asociado a dolor, e
inflamacion del tejido blando subyacente, o presencia de infeccién
secundaria.

- Estadio 3: hueso expuesto asociado con dolor, inflamacién de los
tejidos blandos adyacentes, o infeccion secundaria, junto con
fractura patoldgica, una fistula extra oral o evidencias radiograficas

de la extension de la osteolisis al borde inferior (Russell 2007).
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En un paciente que ha estado tomando BFs con presencia de una o
varias Ulceras en la mucosa de un proceso alveolar y con exposicion de hueso

maxilar o mandibular (Bagan 2007).

El hueso observado a través de la ulceracion tiene un aspecto necrotico
(Bagan 2007) y avascular que pude incluir una infeccion secundaria (Diel
2007).

La lesion se produce de manera espontanea o mas frecuentemente
después de un procedimiento 0 una cirugia oral (especialmente una extraccion
dental).

Ausencia de cicatrizacion durante un periodo minimo de 6 semanas; en
la mayoria de los casos el progreso de la lesibn causa expansion de la

exposicion de hueso e incremento del dolor (Bagan 2007).

Aunque hay una serie de hallazgos concordantes con dichas lesiones
ninguno de ellos son patognomoénicos de la ONM; ni radiogréaficos, ni
histoldgicos. Asi que el diagnostico suele estar basado en la evaluacién clinica
conjunta (Estilo 2008). Ademas las biopsias solo son recomendadas en casos
de sospecha de lesion maligna local (Canadian Consensus Practice
Guidelines2008).

+ Hallazgos Radiogréficos:

La radiografia panoramica no ha demostrado ser especifica ni
diagnéstica (Estilo2008) (Canadian Consensus Practice Guidelines 2008).
Algunos autores sugieren que los escaneres podrian identificar lesiones
precursoras de ONM. En las lesiones con pequefias areas (<1cm) de ONM no
progresada, frecuentemente los hallazgos radiograficos suelen ser de
normalidad en las radiografias panoramicas, pero el escaner de tomografia
computerizada muestra cambios liticos y de destruccion de hueso en estas

ONM con lesiones de mayor tamafo (>1cm) (Estilo 2008).

Las lesiones mas frecuentemente vistas que podemos tener asociadas

con esta entidad son regiones de hueso moteado, consistente en formacion de
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secuestros (Ruggiero 2005). Se pueden apreciar osteolisis combinadas con
osteoesclerosis, 0 solo osteoesclerosis y suele haber una fuerte asociacion con
un ligamento periodontal ampliado, particularmente en la furcacién molar (Marx
2005).

Otros autores han propuesto la gammagrafia como prueba diagnostica,
aunque a pesar de que es mucho mas sensible que la radiografia en la
deteccidon temprana y subclinica de la osteonecrosis (ON), carece de
especificidad y siempre debe ir acompafada de investigaciones radiologicas e

histoldgicas precisas.

La TC también ha sido utilizada para obtener una reconstrucciéon
tridimensional de la osteolisis, y demostré ser util proporcionando informacion

detallada sobre la cortical y las trabéculas 6seas (Biasotto 2010).

Otras técnicas de imagen descritas son: la Resonancia Magnética, que
podria aportar signos tempranos de isquemia O necrosis, pero que esta
asociada a unos mayores rangos de falsos positivos. Mientras que los
escaneres de Radionucledtidos Oseos son la modalidad méas sensible para

detectar cambios en la vascularidad de una

forma prematura (Russell 2007). Vel A2 Slges sl
adicionales que pueden estar 0 no

presentes en casos confirmados o
sospechosos de ONMB (Khosla
2007)

w+ Clinicos:

Las lesiones clinicas son similares a las

de osteoradionecrosis, la cual compromete el
hueso que aparece como un secuestro, bien | ol

espontaneamente o después de un procedimiento | Inflamacion
menor, seguido por una infeccion secundaria | Parestesia

(Estilo 2008) (Tabla 4). Supuracién

La presentacién més tipica suele ser la de | Ulceracion del tejido blando
un alveolo posexodoncia no cicatrizado, o hueso | Fistulaintra- o extraoral
mandibular expuesto, con progresidbn a la | Pérdidade dientes
formacion de un secuestro 6seo asociado CON | variabilidad radiografica: en un
hinchazén y descarga purulenta (Ruggiero 2004). | rango que va desde no

alteraciones radiograficas hasta

El area de hueso expuesto esta tipicamente o .
radiolucidades o radiopacidades.

rodeada por tejido blando eritematoso inflamado.
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Mientras que la descarga purulenta en el lugar del hueso expuesto ocurriria al

ser secundariamente infectada (Ruggiero 2007).

El hueso expuesto asintomatico es descubierto normalmente por rutina
dental, mientras que otras veces el area expuesta de hueso presenta dolor;
junto a esto pueden aparecer uno 0 mas dientes moviles, con presencia 0 no
de fistula cutdnea, incluso a veces fistula mucosa o hueso expuesto a través de
la piel (Canadian Consensus Practice Guidelines 2008). También se ha

informado de fracturas patolégicas del maxilar o mandibula (Diel 2007).

En un estudio seguido por Estilo y cols. en 2008 en todos los casos
estudiados el hueso expuesto apareci6 como no vital, y se encontraba
asintomatico; lo que confirma la naturaleza necrética del mismo. Los tejidos
blandos de alrededor estaban tipicamente eritematosos e inflamados. Su
presentacion inicial solia tener un tamafo aproximado de 1-5mm de diametro,
pero la gran mayoria llegaban a ser >1cm. El 62,9% fueron sintomaticos, pero
las complicaciones mas comunes fueron dolor y /o entumecimiento en el area
afectada, los tejidos blandos inflamados, drenaje, y movilidad dental. También

puede aparecer fistula de drenaje y desarrollar alguna fractura (Estilo 2008).

Asi pues los signos y sintomas que se presentan mas comunmente
suelen ser en primer lugar el dolor como sintoma mas importante, seguido por
la fistula, herida no cicatrizada o abierta, descarga purulenta y por ultimo

sangrado (Pazianas 2007).

El secuestro espontaneo, es un proceso patoldégico menos agresivo y
autolimitado que se puede desarrollar sin ningun tipo de factor evidente que lo
provogue, y se caracteriza por la exposicion 06sea, con participacion de la
necrosis, que suele encontrarse a nivel lingual mandibular aproximadamente
cerca de la cresta milohioidea. Puede parecerse a ONM asociada a BFs. Pero
es una condicion auto-limitada que se resuelve espontaneamente entre 3 dias

y 12 semanas (Canadian Consensus Practice Guidelines 2008).
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w+ Histoldgicos:

Al examen microscopico, las muestras suelen presentar un hueso
necrotico con asociacion a desechos bacterianos o tejido de granulacion
(Ruggiero 2004) (Estilo 2008). Morfolégicamente estos desechos bacterianos
suelen coincidir con Actinomyces. Hansen y cols., encontraron estos
Actinomyces en contacto directo con el tejido 6seo, ademas de un infiltrado
inflamatorio mixto con cantidades variables de osteoclastos; tipicamente en los
alrededores de los espacios medulares. Sin embargo, Ruggiero y cols. en 2005
en su serie de casos no encontraron Actinomyces alrededor del hueso afecto;
aungue si se detectd, mediante cultivos, una flora oral normal (Ruggiero 2005).
Actualmente no esta claro si los Actinomyces estan contribuyendo activamente
al desarrollo de la osteonecrosis maxilar, a su progresion, o es simplemente un
"espectador inocente" / fendbmeno secundario relacionado con el hueso
necrotico y un entorno anaerobio (Estilo 2008), pues estos factores existen
desde siempre y no pueden explicar la emergencia de la ONM en los Ultimos
afios (SEIOMM 2009).

La trabeculacion 6sea es relativamente normal aunque irregular, con
areas radioltcidas difusas que indican una curacién de hueso incompleta en el
area de la cirugia dental previa, secuestro 6seo, “hueso moteado” o como

“bocados de polilla”, o cambios liticos (Estilo 2008) (Ruggiero 2005).

La biopsia de tejidos blandos refleja la mucosa escamosa inflamada o
tejido de granulacion, pero ninguno muestra evidencias de malignidad
(Ruggiero2005).

La incidencia se define como el nUmero de nuevos casos dentro de un
grupo de poblacién definido y durante un periodo de tiempo predeterminado. La
incidencia real de ONMB se desconoce actualmente, ya que las cifras difieren
entre los distintos autores entre 0,8%- 12% para BFs IV (Bagan 2008 libro)
(Erkan 2009). Esta incidencia en tratamientos oncoldgicos se encuentraen 1 a
10 por cada 100 pacientes (Drake 2008) (Estilo 2008). El riesgo de

osteonecrosis maxilar parece ser sustancialmente menor entre los pacientes
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tratados con BFs por via oral en terapia para la osteoporosis, con una
incidencia estimada de aproximadamente 1 de cada 10.000 a 1 de cada
100.000 por paciente y afo, aunque esta estimacion se basa en datos
incompletos (Drake 2008) (Bagan 2008) (Erkan 2009). Esto puede ser debido
a que el numero de pacientes varia de unas series a otras y hay pocos
estudios prospectivos. Ademas hay que tener en cuenta la variacion en la vida
media de estos farmacos que puede llegar hasta los 10 afios, ademas de que

debe todavia determinarse su efecto acumulativo en el hueso (Bagan 2008).

También debemos considerar el tipo de BF empleado para el tratamiento
de la enfermedad de base, asi pues la nueva generacién de &cido zoledrénico
ha demostrado, significativamente, mayor riesgo acumulado comparado con
pamidronato solo o0 con tratamientos secuenciales de pamidronato y
zoledronato ( Hewitt 2007). Para alendronato (el mas comun de los BFs orales
prescritos), se aprecia una incidencia espontanea de ONM (o ritmo de nuevos
casos acorridos) de aproximadamente 0,7 casos por cien mil personas- afio
expuestas. Pero otro problema adherido para conocer la verdadera incidencia
es que no se suele datar, una verdadera relacion causa y efecto entre ONM y
BFs (ADA 2006).

Teniendo en cuenta que hasta la fecha la mandibula y el maxilar son los
huesos que presentan esta exposicion, la localizacion y la frecuencia dentro de
esta region también varia segun los distintos estudios y los diferentes autores.
En un estudio de Marx y cols. en 2005 de 119 pacientes el 68,1 % de las
osteonecrosis ocurrieron  exclusivamente en mandibula, el 27,7%
exclusivamente en maxilar y el 4,2% ocurrieron simultaneamente en mandibula
y maxilar datos similares son observados por Woo y cols. 2006 donde solo en

mandibula hay un 65%, en maxilar solo 26%, o ambos con un 9%.

En general la mandibula suele ser la localizacibon mas comun (Estilo
2008) y dentro de ella la parte posterior en el area de los molares, seguido por
la parte posterior del maxilar (Pazianas 2007). Asi pues las lesiones
espontaneas se suelen hallar en zona posterior lingual de la mandibula o en el
area de la cresta milohioidea (Pazianas 2007) (Woo 2006). También se puede
producir una afectacion multifocal o bilateral en la que para algunos estudios

fue ligeramente mas frecuente en el maxilar superior que en la mandibula (31%
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vs 23%) (Woo 2006) y para otros se describio un unico caso y fue bimandibular

pero ninguno bimaxilar (Pazianas 2007).

El 60% de los casos ocurren después de una exodoncia o cirugia
dentoalveolar, el resto de los casos se produce de forma espontanea. Estos
altimos casos pueden aparecer en los pacientes que usan protesis removibles
orales, como una posible fuente de trauma local. Marx y sus colaboradores
informaron que el 39% de los casos que se produjeron de forma espontanea
estaba ubicado en exostosis 0seas que fueron facilmente traumatizadas (Marx
2005). También se ha descrito un caso de fracaso de los implantes dentales

asociados con el uso de BFs (Woo 2006).

Haciendo una revisién de los casos clinicos publicados en la literatura
cientifica y presentes en la base de datos Medline, presentamos dos tablas
resumen en las que aparecen los articulos en los que se incluia un nimero de
pacientes mayor de 10 (Tabla 5), y otra en la que se pueden observar los

articulos con un numero de casos inferior a 10 (Tabla 6).

Tabla 5: Resumen de los articulos con mas de 10 casos de ON asociada con BFs.

Autor, afio N° Sexo n, | Diagnéstico primario Lugares de Procedimiento BFs (n=)
de referencia | Pacientes | H M (n=) ON(n=) quirurgico
previo n (%)

NERCALEE ) 36 Sd sd MM(18) Mb (29) 28 (78) PA (24)
CM (17) Mx (5) Z0 (6)
Osteoporosis (1) Ambos (2) PA+ZO (6)

Ruggiero y 63 18 45 MM (29) Mb (39) 54 (86) PA (34)
cols., 2004 CM (21) Mx (23) Z0(9)
CP (3) Ambos (1) PO ({2
ALE (5)
CPI(1) RI (1)
Leiomiosarcoma ALE+ZO(1)
uterino (1)

Leucemia (1)
Osteoporosis (7)

Estilo y 13 4 9 CM (9) Mb (6) 9 (69) BF
cols., 2004 MM (4) Mx (5) intravenosos no
Ambos (2) especificado

Marx y cols., [NEe] Sd Sd MM (62) Mb (81) 55 (46) ZO (48)
2005 CM (50) Mx (33) Eﬁgzo) (36)
CP (4) Ambos (5) ALE (3)

Osteoporosis (3)

Bagan y 10 2 8 CM(6) Mb (5) 7(70) 70 (2)
cols., 2005 MM (4) Ambos (5) PA(4)
PA+ZO (4)
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Migliorati y 18 4 14 CM(5) Md (n=8) 6 (33) Z0 (8)
cols., 2005 MM (3) Mx (n=2) PA+ZO (6)
CP (2) Ambos (n=1) f\/L*E(%)l)
Céncer de ovario (1) Desconocido
Céncer ovario/mama (n=7)
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Osteoporosis (3)

Purcell y 13 7 6 CM (5) Mb (4) 5 (38) Z0 (9)
Boid 2005 CP (4) Mx (2) PA(2)
MM (3) Desconocido f\f\éz? @
Osteoporosis (1) @ @
Bagan y 20 5 15 CM(10) Mb (11) 11 (55) 20 (9)
cols., 2006 MM (9) Mx (1) PA+ZO (6)
CP (1) Ambos (8) PA (3)
Pires y cols., [V 9 3 CM (6) Mb (8) 8 (67) PA+ZO (5)
2005 MM (4) Mx (3) PA (4)
CP (1) Ambos (1) 203
CPI (1)
Bamias y 17 10 7 MM(11) Mb (14) 13 (76) PA+ZO (9)
cols., 2005 CP (3) Mx (3) Z0 (7)
CM (2) ZO+IB (1)
Otras neoplasias (1)
Melo y 11 7 4 CM (3) Mb (8) 9 (82) 20 (4)
Obeid, 2005 MM (7) Mx (2) PA (4)
CPI (1) Ambos (1) PA+ZO (3)
GETETSTRY 19 5 14 CM (8) Mb (10) 13 (68) PA (14)
cols., 2006 MM (6) Mx (8) 20 (2)
CP (1) Ambos (1) ALE (3)

Linfoma no- Hodkin (2)
Osteoporosis (1)
Artritis reumatoide (1)

Zarychanski 12 7 5 MM (10) Mb (10) 7(58) PA (12)
y cols., 2006 CM (1) Mx (1)
Cancer renal (1) Ambos (1)
Farrugiay 23 Sd Sd Metastasis 6seas (18)  Sd Sd Z0O ylo PA (18)
cols 2006 Osteoporosis/ enf ALE (5)
Paget (5)
Badros y 22 17 5 MM (22) Mb (15) 12 (55) PA (3)
cols., 2006 Mx (2) Z0 (2
Hansen y 26 13 13 MM (10) Mb (13) 18 (69) O (Sd)
cols., 2007 CM (9) Mx (7) PA (Sd)
CP (6) Ambos (6)
Magopuolos  [MG{e] Sd Sd Sd Mb (30) Sd Z0(sd)
y cols., 2007 Mx (22)
Ambos (8)
Estilo y 35 Sd Sd CP (Sd) Mb (21) 18 (51) PA (Sd)
cols., 2008 CM (Sd) Mx (12) ZO (Sd)
MM (Sd) Ambos (3) PA+ ZO (Sd)

Abreviaturas: ALE: Alendronato, BF: Bisfosfonato, CM: Cancer de mama, CP: Cancer de Préstata, CPIl: Cancer de

pulmon, IB: Ibandronato, Mb: Mandibula, MM: Mieloma Mdltiple, Mx: Maxilar, ON: Osteonecrosis, PA: Pamidronato,
RI: Risedronato, Sd: Sin datos, ZO: Zoledronato.
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Tabla 6: Resumen de los articulos con menos de 10 casos de ON asociada con BFs.
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Autor, afio N° Pacientes | Sexo (n), Diagnostico Lugares de Procedimiento BFs (n=)
de referencia H M primario ON quirdrgico
previo n (%)
& 0 3 Cancer de mama Mb (1) 2(67) PA (3)
cols., 2003 3) Mx (2)
Migliorati y 5 Sd sd Sd Cresta 2(40) PA (Sd)
cols .,2003 milohiodea (3) Z0 (Sd)
Lugar
exodoncia (2)
Lugassy y 8 2 1 MM (3) Mb (3) 1(33) PA
cols., 2004 Z0
Carter y 5 3 2 MM (2) Mx (4) 4(80) PA (4)
cols., 2005 Enfermedad de Ambos (1) ALE (1)
Paget (3)
Merigo y 4 0 4 CM (2) Mb (3) 1(25) PA (2)
cols., 2005 MM (1) Mx (1) Z0(2)
Mesotelioma
Pleural (1)

1 0 1 CM(Q) Mx (1) 1(100) Z0 (1)
2005

1 0 1 MM(@) Mb (1) Sd Z0 (1)
cols .,2005

6 4 2 MM (4) Sd Sd Sd
cols., 2005 CM (2)

1 0 1 CPI (1) Mb (1) 0 Z0 (1)
2005

9 Sd Sd MM (4) Sd Sd ZO (Sd)
cols., 2005 CM (5) PA (Sd)

CETEAY 2 2 0 CP (2) Mb (1) 0 PA (1)
cols., 2005 Mx (1) Z0 (1)
Ficarray 9 3 6 MM (3) Mb (7) 9(100) PA (Sd)
cols., 2005 CM(3) Ambos (2) ZO (Sd)

CP(1)

CPI (2)

Linfoma no

Hodkin(1)

1 0 1  Osteoporosis (1) Sd 1 (100) Sd
2006
Hansen 8 3 5 MM (5) Mb (4) 6 (75) 70 (1)
cols., 2006 CM (3) Mx (3) PA+ZO (6)
Ambos (1) Z0+1B (1)

Montarezi y 1 1 0 MM(1) Mb (1) 1 (100) CLO (1)
cals., 2

Borréas- 1 1 0 CPI (2) Mb(1) 1(100) Z0 (1)
Blasco y

cols., 2007

3 3 0 CPQ3 Mb(3) 2(67) Z0 (3)
y cols., 2007

2 1 1 CP(@) Mb (1) 1 (50) Z0(2)
cols., 2008 CM (1)

1 1 0  Céancer de Sd Sd Z0 (1)
cols., 2009 pancreas (1)
Cetiner y 5 4 1 MM (5) Mb (2) 5(100) Z0 (5)
cols., 2009 Mx (1)

Ambos(2)
y 3

1 1 0 MM Mx Implante PA
2009
T cols 2 0 2 Osteoporosis (2) Mb (2) 2(100) RI (1)
010 ALE (1)

Abreviaturas: ALE: Alendronato, BF: Bisfosfonato, CM: Cancer de mama, CLO: Clodronato, CP: Cancer de Prostata,
CPI: Cancer de pulmoén, Mb: Mandibula, MM: Mieloma Mdltiple, Mx: Maxilar, ON: Osteonecrosis, PA: Pamidronato, RI:
Risedronato, Sd: Sin datos, ZO: Zoledronato.
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Polizzotto y cols. publicaron en 2005 un caso de ON que no afectaba ni a

maxilar ni a mandibula y que aparecio fuera de al cavidad oral, el paciente era
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un hombre de 64 afios con seguimiento de 9 afos por mieloma multiple, en el

que durante los primeros cuatro afios fue sometido a tratamiento con

pamidronato para luego seguir con zoledronato. El paciente desarrollo
exostosis oseas bilaterales en los canales auditivos externos, con recurrentes
suprainfecciones. Al cabo de un tiempo se le sometié a la exodoncia de los
segundos molares derechos inferior y superior, y a la retirada de la exostosis
del lado izquierdo. Seguidamente, presentd dolor y ulceracibn en ambas
localizaciones quirdrgicas, en las cuales, siendo descartada la posibilidad de un

mieloma, se asocio con la administracién de BFs (Polizzotto 2005).

+ Relacionadas con los farmacos:
- Potencia del BF
Este tipo de ON se ha relacionado mas frecuentemente con el uso
de potentes aminobisfosfonatos, siendo méas los casos en este tipo
de farmacos en comparacion con las terapias con BFs-NN (Diel
2007). Por orden de potencia, de mayor a menor, los principales BFs
siguen el siguiente orden: zoledronato> pamidronato>alendronato>
clodronato (Campisi 2007)(Bamias 2005). Asi pues el tiempo
trascurrido en la duracién de la terapia hasta la aparicion de la ONM
fue menor en los pacientes con acido zoledronico, en comparacion

con pamidronato o terapias conjuntas de ambos (Estilo2008).

- Via de administracion (IV> oral)
La via de administracion intravenosa de los BFs;
gue se utiliza en pacientes con cancer, con un intervalo entre dosis
de 3 a 4 semanas; esta asociada con el mayor riesgo de desarrollar
osteonecrosis mandibular o maxilar (Campisi 2007) (Panzianas
2007).

- Duracion de la terapia (Campisi 2007):
El tiempo de exposicion a los BFs se defini6 como el tiempo, en

meses, desde la infusion inicial de BF hasta la ultima infusion
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registrada. En un estudio prospectivo de Bamias y cols. en 2005

observaron que a mayor tiempo de exposicion a BFs y mayor

ZOo"0ONDEOOoORHAZ™

namero de infusiones mayor incidencia de ONM, sobre todo a partir
de los dos afios de tratamiento, produciéndose un incremento
continuo de la incidencia después de los 5 afios de exposicion al
farmaco (Bamias 2005).

También se ha evaluado la frecuencia de administracion y se ha
visto que los casos de ONM se reducen cuando esta frecuencia
disminuye y aumenta el tiempo de intervalo entre las dosis,
aprobando los regimenes mensuales en 2005 (Pazianas 2007).
Recientemente se comprobé que reduciendo los horarios de
administracion de los BFs IV de 1 vez mensual a 1 vez cada tres

meses, se disminuye la incidencia de la ONM (Drake 2008).

+ Factores de riesgo locales:

Campisi y cols. elaboraron en 2007 una lista de los factores de riesgo

locales que podrian influir en la aparicién de la ONM.

- Cirugia dentoalveolar. de cualquier tipo como por ejemplo
exodoncias, implantes dentales, cirugia periodontal, cirugia
periapical, etc.

- Trauma en mandibula o maxilar.

- Pobre higiene oral. Sin embargo sobre este punto hay que
mencionar que en un estudio de Estilo y cols. en 2008 ellos no
encontraron asociacion entre este estado oral y el aumento de riesgo
de ONM.

- Enfermedad periodontal.

- Enfermedad inflamatoria dental.

- Torus palatino y lingual, exostosis 6seas, cresta milohioidea.

- Trauma por ajuste inadecuado de protesis removibles.

- Abuso del tabaco y el alcohol.

- Historia de osteonecrosis /osteomielitis previa en los maxilares
(Campisi 2007) (Lam 2007).
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+ Factores de riesgo demogréficos y sistémicos.
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Edad (>65afios) (Campisi 2007) (Pazianas 2007). Debido sobre

todo al incremento de la prescripcion de estos farmacos en personas

mayores en comparacién con personas mas jovenes (Pazianas
2007).

- Género: Femenino> masculino 8:1 (Campisi 2007) (Pazianas 2007)
0 3:2 (Woo 2006).

- Raza caucésica.

- Terapia crénica con corticoides.

- Quimioterapia.

- Terapia estrogénica.

- Abuso alcohol y tabaco.

- Diagnostico de cancer (el riesgo va en aumento en mieloma
multiple> cancer de mama> cancer de prostata>otros canceres).

- Diagnostico de Osteopenia/ osteoporosis concordante con
diagnostico de cancer.

- Malnutricién.

- Diabetes.

- Inmunodeficiencia adquirida o inducida.

- Anemia y talasemia.

- Coagulopatias, discrasia sanguineas y desordenes vasculares.

- Hiperlipemia enfermedades del tejido conectivo.

- Enfermedad Gaucher.

- Lupus eritematoso sistémico.

- Hipotiroidismo (Campisi 2007).

En relacion con las comorbilidades dentales, la periodontitis fue la mas
comun clinica y radiograficamente. La placa bacteriana relacionada con la
produccion de la inflamacion gingival y la reabsorcion del hueso alveolar se
encuentra presente en un alto porcentaje de pacientes. También se examiné la
caries en dientes del area de hueso expuesto, la cual, puede ir aparejada a la

formacion de un absceso dental y/o el fracaso de tratamientos radiculares
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previos con radiolucidez apical o relleno inadecuado. Ademas cabe resefiar
que los pacientes con Torus mandibular tienen mas probabilidad de desarrollar
hueso expuesto lo que lo convierte en una comorbilidad anatomica (Marx
2005).

También se ha sugerido que la afectacién previa de la zona de ONM por
las lesiones del virus del herpes simple (VHS), provoca una ruptura de la
integridad de la mucosa, aumentando el riesgo de afectacion por osteonecrosis
(Pires 2005).

+ Comorbilidades médicas:

Seria logico pensar que la enfermedad subyacente maligna del paciente
deberia ser considerada la comorbilidad mas importante teniendo en cuenta
sus efectos negativos a nivel sistémico en la nutricion, el sistema inmune, y la
homeostasis diaria del tejido, por no hablar de las numerosas citocinas nocivas
secretadas por los tumores. Sin embargo, es importante sefialar que ciertos
pacientes desarrollan un hueso expuesto por BFs no relacionado con cancer y
que las personas con los mismos tipos de canceres y los protocolos de
quimioterapia, pero que no habian recibido BFs no desarrollan este tipo de

exposicion ésea.

La morbilidad mas frecuente suele ser una historia de quimioterapia
sistémica, que, como es de esperar, es parte del tratamiento estandar de los
pacientes con cancer. Sin embargo, siguiendo la variedad de protocolos de
farmacos, y el concomitante tratamiento con BFs, se observé que el Unico
denominador comun que presentaban los pacientes con ONM era el empleo de
BFs, independientemente del resto de protocolos y farmacos. La mas comun
de las comorbilidades por drogas viene dada por la dexametasona,
generalmente se administra en dosis que oscilan entre 20 mg IV en el momento
de la inyeccion con BF, para variar con administracion oral durante todo el
tratamiento. Después de la dexametasona, se detectaron diferentes
comorbilidades no cuantificables, como el alcohol, el tabaquismo, la edad
avanzada, y algunas veces el mantenimiento de la quimioterapia, anteriormente

mencionadas (Marx 2005).
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Por todo esto para algunos autores existe una asociacion negativa entre
el uso de quimioterapicos antiangiogénicos y el desarrollo de ONM (Diel 2007),
mientras que para otros si que se produce un riesgo mayor en regimenes con

estos quimioterapicos y corticoesteroides (Estilo 2008).

+ Evento iniciador

El conocimiento de eventos inciadores o precipitantes puede ofrecer
una via hacia la prevencion. Segun la revision hecha por Marx y cols. en 2005
en la zona de hueso expuesto que no cicatriza se identificaron 30 casos
(25,2%) producidos de forma espontdnea sin ninguna enfermedad dental
aparente, tratamiento, o traumatismo. Sin embargo, 45 de los casos (37,8%)
estaban relacionados con la extraccion de uno o mas dientes, 34 (28,6%) una
obvia enfermedad periodontal existente, 5 (11,2%) con cirugia periodontal, 4
(3,4%) posterior a una colocacion de implantes dentales, y 1 (0,8%) a una

cirugia de apicectomia (Marx 2005).

La teoria principal sugiere que es causada por el cese de la
remodelacion y recambio 6seo derivado del efecto inhibidor de los BFs sobre
los osteoclastos, tanto si se dan para reducir la pérdida de densidad 6sea en la

osteoporosis 0 para prevenir la propagacion del cancer en el hueso.

En el tratamiento de la osteoporosis, la utilizacion de BFS menos
potentes, como alendronato, restringen la funcion osteoclastica con menos
severidad. El resultado es generalmente un control de la osteoporosis, pero no
se ha publicado una prevalencia significativa de hueso expuesto, a menos que
se produzcan dosis acumuladas de estos BFs al aumentar durante mas tiempo

el tratamiento con los mismos.

En el control de las metastasis asociadas al cancer, los BFs mas
potentes, pamidronato y zoledronato inhiben de manera irreversible la accion

de los osteoclastos a través de la interrupcion de la via del mevalonato,
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causando toxicidad directa de estas células, cuyo resultado es la apoptosis de
las mismas. Asi la reabsorcion 6sea mediada por los osteoclastos es prevenida
para muchos tumores malignos, a través de la elaboracién de una variedad de
factores de activacion de los osteoclastos, tales como RANKL. En la presencia
de estos BFs, la neoplasia no puede reabsorber un volumen de hueso en el
que pueda proliferar, no importa cuantos factores de activacion segreguen. Tal
es el valor clinico de los BFs, que han reducido las complicaciones
esqueléticas, el dolor, y asi han mejorado la calidad de vida de las personas

con metastasis 6sea (Marx 2005) (Ruggiero 2007).

Los osteoblastos y los osteocitos tienen una vida aproximada de 150
dias. Si, tras su muerte, la matriz mineral no es reabsorbida por los
osteoclastos, los cuales liberan citoquinas de la proteina morfogenética 6sea e
insulinas de factores de crecimiento para inducir nuevos osteoblastos de la
poblacion de células madre, se convierte en la osteona acelular y necrética
(Marx 2005). Los pequefios capilares dentro del hueso se involucionan, y el
hueso se convierte en avascular. Una ruptura espontanea de la mucosa, algun
tipo de lesién, o una invasién quirdrgica en los maxilares suele causar este

hueso necrético expuesto que no cura.

La teoria de la competencia se basa Unicamente en pruebas
experimentales que muestran que el pamidronato y acido zoledrénico también
inhiben la neoangiogénesis capilar. Se ha demostrado en modelos
experimentales en rata que estos BFs inhiben la angiogénesis, disminuyen la
formacion del tubo capilar, e inhiben el factor de crecimiento endotelial vascular
y los brotes vasculares, tanto in vitro como en el modelo (Marx 2005)
(Ruggiero 2004). Ademas, Wood y cols. han demostrado que los BFs inhiben
la proliferacion endotelial en los cultivos de la vena umbilical humana y en

células del anillo adrtico de la rata (Marx 2005).

Estas propiedades antiangiogénicas, no reconocidas previamente, han
generado un interés en el uso de BFs como potenciales agentes antitumorales.
Ademas, estas propiedades de los BFs podrian explicarnos cambios, aparentes
isquémicos, vistos en mandibulas y maxilares de los pacientes. Estas

complicaciones no aparecieron durante la etapa de prueba de estos farmacos.
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Esto sugiere que los efectos isquémicos pueden ser acumulativos en la

naturaleza (Ruggiero 2005).

Un apoyo adicional, para la teoria del mecanismo antiosteoclastico del
hueso expuesto por BFs, viene dado por la comprension de la enfermedad de
la osteopetrosis, un rasgo de herencia autosomica dominante, caracterizada
por la pérdida de desarrollo de los osteoclastos. Estos pacientes desarrollan
una imagen clinica idéntica a la del hueso expuesto por BFs. Esta imagen es
hueso expuesto avascular, que no resuelve, que ocurre casi exclusivamente en
los maxilares, a veces espontdneamente, aunque suele ser precipitado por
procedimientos invasivos dentales. En la osteopetrosis como en hueso
expuesto por BFs, la angiogénesis en los tejidos blandos es normal. Por lo
tanto, el clinico debe tener en cuenta que la ONM inducida por BFs es en
realidad una forma quimicamente inducida de osteopetrosis con un curso
clinico de la enfermedad similar al de la forma relacionada genéticamente. La
ON en cada forma es el producto final de la pérdida de la remodelacién 6sea

osteoclastica y la renovacion (Marx 2005).

Recientemente se ha hipotetizado que la captacion de BFs, podria
esencialmente ser (aproximadamente 100 veces) mayor en el hueso alveolar
qgue otros lugares del esqueleto. Se ha propuesto que su mayor captacion
podria resultar en mayores concentraciones de BFs, suficientes para ser
directamente toxicas para el epitelio oral, resultando pues en una infeccién

secundaria del hueso subyacente (Senel 2009).

1.5. TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA LA ONMB

Debido a lo relativamente nueva que es esta entidad, a lo inexacto que
es todavia el conocimiento de los mecanismos de produccién de la misma, y a
la falta de consenso global, se encuentran entre la bibliografia multitud de
propuestas de tratamiento diferentes. Para poder elucidar mejor las opciones
terapéuticas de que se disponen, las dividiremos en tres grupos segun en la
fase de tratamiento con BFs se encuentren y con la aparicion clinica o no de
ONM:

53

——
| —

Zo—"0OgOooRHAZ™




Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

El inicio de la terapia con BFs debe ser aplazada hasta que los
tratamientos orales y quirargicos se hayan completado. Como minimo, el
examen odontoldgico debe consistir en el registro de datos y exdmenes clinicos
y radiogréficos (Campisi 2007) (Marx 2005). El tratamiento dental esta dirigido
a la eliminacion de las infecciones o posibles focos de infeccion y a evitar la
necesidad de procedimientos dentales invasivos en el futuro préximo (Woo
2006) (Canadian Consensus Practice Guidelines 2008) (Marx 2005), asi
como la eliminacién de los factores de riesgo locales (bordes afilados de
coronas dentales, prétesis inadecuadas, etc). Del mismo modo, los pequefios
torus mandibulares linguales no requieren su eliminacion; mientras que los de
mayor tamafo, torus multilobulados mandibulares o torus palatino de la linea
media con fina mucosa que lo recubra, se recomienda eliminarlos
(Campisi2007) (Marx 2005).

Como regla general, si el paciente sélo requiere tratamientos dentales no
invasivos, tales como tartrectomia, aplicacioén de fluor, restauraciones dentales,
prétesis, y asi sucesivamente, la terapia de BFs no necesita ser demorado.
Pero si el paciente requiere de procedimientos dentales invasivos, tales como
el exodoncias, cirugia periodontal, o endodoncia, el inicio del tratamiento con
BFs se aplazara por 1 mes para dar tiempo suficiente para que el hueso
presente recuperacion y curacion (Campisi2007) (Bagan 2007) (Marx 2005).
Para algunos autores estos pacientes no deben ser considerados como
candidatos para los implantes dentales, ya que no tienen insercion epitelial ni
crevicular y por lo tanto predisponen a los pacientes a la exposicion de hueso
(Marx 2005).

Por todo ello es fundamental el logro de una buena higiene bucal,
fomentando el cuidado dental rutinario (Canadian Consensus Practice
Guidelines 2008) (Woo 2006), incluso prescribiendo colutorios antisépticos,
como clorhexidina al 0,12% (Marx 2005). Ademas de una educacion y
asesoramiento del paciente sobre esta posible complicacion, intentando
inculcar un estilo de vida saludable evitando tabaco y alcohol (Canadian

Consensus Practice Guidelines 2008).
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Una vez que el régimen de BFs ha comenzado, se recomienda un

programa de vigilancia una vez cada 4 meses (Marx 2005).

Las revisiones orales y los programas de vigilancia deben realizarse por
lo menos una vez al afio y lo mas recomendable cada 3-6 meses (Marx 2005).
Si el paciente ha estado recibiendo la terapia por menos de tres meses las
indicaciones a seguir son las mismas que en el grupo anterior (Campisi 2007).

Sin embargo para pacientes con mas de tres meses de tratatamiento
con BFs el diagndstico precoz de una posible etapa inicial de ONM es
fundamental, por ello los examenes orales deben ser exhaustivos en busca de
signos de exposicibn 6sea o de sospecha de la misma, y de sintomas
asociados como dolor o disestesias (Campisi 2007); acompafados por
examenes radiograficos que evidencien cambios O6seos (osteolisis,
osteoesclerosis, ampliaciéon del ligamento periodontal, etc), asi como
tomografias computerizadas en caso de duda (Marx 2005)(Campisi 2007).

Buscar alternativas a los procedimientos quirdrgicos, evitando en la
medida de lo posible las exodoncias y postergando los tratamientos quirdrgicos
electivos (Marx 2005) (Woo 2006) (Bagan 2007) (Campisi 2007).

En caso de ser necesarios la exodoncia o algin otro tratamiento
quirdrgico se ha propuesto la discontinuacién de la terapia con BFs desde 1 a 3
meses antes y después de la cirugia dentoalveolar, hasta la completa curacion
del tejido. El problema con esta medida es que actualmente no hay publicada
ninguna evidencia cientifica que la soporte o la refute. Sin embargo, la
detencion de los efectos antiangiogénicos de la droga en los tejidos blandos y
el periostio puede jugar un importante papel en mejorar la vascularizacién y
mas rapida curacion después de la cirugia (Campisi 2007) (Bagan 2007)
(Khosla 2007). Pero segun algunos autores la detencion o disminucion de la
terapia con BFs no parece alterar el curso de la ONM (Estilo 2008) (Ruggiero
2005). Ademas segun algunas publicaciones se debe unir una cobertura

antibidtica de entre 2-5 dias antes y 10-20 dias después del procedimiento con
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antibioticos de amplio espectro, con aplicaciones de clorhexidina al 0,12% y
continua vigilancia hasta la curacion del proceso (Campisi 2007) (Bagan 2007)
(Khosla 2007).

Cuando se expone el hueso en los maxilares se debe valorar el grado de
exposicién del mismo asi como los signos y sintomas que presenta el paciente.
Realizando los examenes orales y radiograficos como en estadios anteriores
afiadiendo investigaciones especiales como pueden ser cultivos
microbioldgicos para identificar patégenos bacterianos o microbioldgicos con

potencial para causar infecciones secundarias (Campisi2007) (Bagan 2007).

En casos de elecciébn de una terapia no quirdrgica el tratamiento a
seguir es el mismo que en el grupo anterior con mas de 3 meses de terapia con
BFs, tanto en tratamiento como en prevenciéon, como en educacion del
paciente. Aunque si existe sospecha de metastasis 6sea esta indicada la
realizacion de la biopsia (Canadian Consensus Practice Guidelines 2008).

Suele ser necesario la suplementacion con un tratamiento farmacolédgico
pues si el paciente refiere dolor, se deben prescribir analgésicos sistémicos a
fin de mitigar los sintomas (Woo 2006) (Campisi 2007). También se
recomienda el riego del lecho necrético expuesto con clorhexidina al 0,12% una
vez cada 72 horas durante cuatro semanas (Bagan 2007). La mayoria de
autores suelen estar de acuerdo en utilizar antibioticos de amplio espectro para
reducir el componente infeccioso de la lesién pero en lo que no suelen coincidir
es con las dosis y los regimenes de seguimiento (entre 10 y 21 dias) que se
deben prescribir, tanto si es oral como intravenosa (Woo 2006) (Campisi 2007)
(Bagan 2007) (Canadian Consensus Practice Guidelines 2008) (Tabla 7).
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Tabla 7: Terapia antibiética para el tratamiento de ONM ya establecidas, propuesta por
Woo y cols. en 2005 y por Campisi y cols. 2007.

Antibacteriano Dosis inicial Dosis de mantenimiento

PRIMERA ELECCION
Penicilina 500 mgr
dias
Amoxicilina 500 mgr 3-4 veces/dia/l0 500 mg cada 12 horas
dias

3-4 veces/dia/10 500 mg cada 12 horas

ALERGIA A PENICILINA
Clindamicina 150-300 mg 4 veces/dia
Eritromicina 100 mg 4 veces /dia
Azitromicina 400 mg 4veces/dia

PACIENTES QUE NO

RESPONDEN O EN
CASO DE

SINTOMATOLOGIA

SEVERA (EN ADICION A
LO PREVIO)

Metronidazol 250.500 mg 3 veces/dia/14
dias

EN CASO DE INFECCION
SEVERA
Ampicilina 1 gr 4veces/dia
Acido clavulanico 500mg 4 veces /dia
Metronidazol 500mg 3 veces /dia
EN CASO DE
ALERGICOS A
PENICILINA
Ciprofloxacino + 500mg 2 veces /dia
Metronidazol 500mg 3 veces /dia
Eritromicina + 400mg 3 veces /dia
Metronidazol 500mg 3 veces /dia
Antifangicos (cuando
sean requeridos)
En base al test de
susceptibilidad
Antivirales (cuando sean
requeridos)
Aciclovir 400mg 2veces/dia
Valaciclovir 500mg- 2gr 2 veces/dia

El tratamiento quirtrgico debe reservarse para aquellos pacientes que
son sintomaticos, con regiones de hueso necrético que son una fuente
constante de infeccién y no son sensibles a la irrigacion y la terapia antibiética,
y que por tanto son refractarios a estos tratamientos no quirargicos (Marx2005)
(Ruggiero 2004). En estos casos la remocion del hueso necrético sera los mas

conservativa posible y con el minimo trauma para los tejidos, blandos y duros,
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adyacentes (Woo 2006) (Campisi2007) (Canadian Consensus Practice
Guidelines 2008) (Marx 2003).

Se han propuesto diversas terapias alternativas en casos de exposicion
0sea 0 hueso necrético, como el uso de laseres (Campisi2007), o el
tratamiento con oxigeno hiperbarico, aunque esta técnica en si no ha
demostrado tener mucha eficacia (Boutsen 2008) (Bamias 2005) (Drake
2008).

Dado que la cirugia no es efectiva, la camara hiperbarica de oxigeno y la
interrupcion de los BFs son de poco o ningun beneficio el tratamiento debe
estar dirigido a eliminar o controlar el dolor y la prevencion de la progresion del
hueso expuesto (Marx 2005) (Lam 2007). El hueso expuesto necrotico en si no
es doloroso y sigue siendo estructuralmente sélido para apoyar la funcién
normal de la mandibula. Sin embargo una vez infectado secundariamente si
puede haber dolor y puede conducir a la celulitis y la formacién de fistulas. Las
fracturas patologicas no suelen ocurrir a menos que el desbridamiento
quirdrgico reduzca la integridad estructural de la mandibula (Marx 2005). En
general, es fundamental un enfoque multidisciplinario para lograr un resultado
favorable en los pacientes con ONM. En la actualidad, no existe un tratamiento
definitivo de la ONM por lo que la prevencién es lo mas importante (Erkan
2008).
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Figura 6: Resumen de las guias de tratamiento orientadas a los distintos
estadios promulgados por la AAOMS para la ONM.
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Justificacion y
objetivos
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2.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Los bisfosfonatos estan adquiriendo una relevancia terapéutica cada vez
mayor, dada su utilidad en el manejo de diversas patologias. Paralelamente al
incremento de su uso, se estan documentando casos de necrosis Osea
mandibular y maxilar, de dificil solucién y con una importante afectacion de la
calidad de vida de los pacientes en tratamiento con estos farmacos,
principalmente asociados al tratamiento con aminobisfosfonatos (pamidronato

disodico y acido zoledroénico).

Se han iniciado estudios observacionales con objeto de conocer la
incidencia de la ONM en este tipo de pacientes y el papel que pueden tener en
Su aparicion otros factores de riesgo como son el tratamiento con quimioterapia
y radioterapia y/o corticosteroides, procesos neoplasicos, patologias
concomitantes (problemas de coagulacion, anemia, infecciones y patologia

bucal preexistente, entre otros) y otros factores asociados a la ONM.

Como consecuencia de estos datos de farmacovigilancia, se han
actualizado las fichas técnicas y prospectos de pamidronato y acido
zoledrénico con objeto de incluir informacion de seguridad, asi como
recomendaciones especificas de prevencion basadas en opiniones de

expertos.

Debido a lo relativamente nueva que es esta entidad, a lo inexacto que
es todavia el conocimiento de los mecanismos de produccion de la misma, y a
la falta de consenso global, se encuentran entre la bibliografia multitud de
propuestas de tratamiento diferentes.

El factor que con mayor frecuencia desencadena el proceso es la
actuacion de los profesionales: odontélogos, estomatélogos y cirujanos orales y
maxilofaciales. La prevision, las intervenciones atraumaticas y el tratamiento
conservador, parecen ser los medios mas adecuados para minimizar la

incidencia o resolver las complicaciones.
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Dada la actual escasez de informacion sobre la verdadera incidencia,
factores de riesgo, y enfoque de estudio, tanto en la prevencién y como el
tratamiento de esta entidad; se hace necesaria la realizacion de estudios
preclinicos basicos y con animales de experimentacion, asi como el disefio de
ensayos clinicos. Por tanto son ineludibles este tipo de propuestas para
identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollo de osteonecrosis maxilar y

comprender la asociacion entre la terapia con bifosfonatos y la ONM.

Pero en la actualidad, son escasos los estudios experimentales de
osteonecrosis maxilar que proporcionen informaciéon sobre el mecanismo de
produccion y la contribucion de diversos factores, como puede ser la infeccion

o la dosis acumulada en el desarrollo de la ONMB.

2.2. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo pueden ser descritos en dos niveles; un
objetivo general que determina el planteamiento global de la investigacion y la
hipétesis de trabajo, y unos objetivos especificos que articulan y ordenan los

diversos aspectos del objetivo general.
e Objetivo general:

El objetivo general de este trabajo fue estudiar mediante un modelo
experimental, el riesgo de ONM en ratas Sprague-Dawley tratadas con
Pamidronato Disddico y Dexametasona, o tratadas ademas con un antibiético

de amplio espectro.

El objetivo general ha sido desglosado en una serie de objetivos
especificos que nos permiten sistematizar y responder a los diferentes
aspectos que plantea nuestro estudio.

62

——
| —

o
B
J
E
T
I
v
o
s




Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

e Objetivos especificos:

1. Valorar si el riesgo de ONM, en ratas tratadas con Pamidronato Disédico
y Dexametasona a las que se les hacen exodoncias de molares,
experimenta alguna variacion tras la administracion de un antibidtico

preventivo.
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2. Comparar como influye la administracion de Bencilpenicilina Sédica
sobre la localizacion de las ONMs, el tiempo de aparicion de las mismas
y la dosis farmacolégica acumulada de Pamidronato Disodico y

Dexametasona en animales de experimentacion.

3. Establecer las posibles diferencias respecto a la extension clinica,
extension radioldgica y pardmetros histologicos (vascularizacion e
inflamacion) de las ONMs en ratas tratadas con Pamidronato Disddico y
Dexametasona, y animales a los que ademas se administra profilaxis

antibidtica.

4. Comparar los cambios en los niveles de Calcio y Fosforo en Ia
mandibula y en la cabeza de fémur de ratas tratadas con Pamidronato
Disodico y Dexametasona durante 7, 14 y 21 dias.
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Metodologia

64

(
L

——r



Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

3.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Los animales de experimentacion utilizados en este estudio fueron
obtenidos del animalario del Servicio de Apoyo a la Investigacion de la
Universidad de Murcia. Se emplearon un total de 130 ratas Sprague-Dawley
hembras con un peso medio de 249,87 g (rango 210-382 g). El proyecto de
investigacion fue realizado entre Marzo de 2008 y Septiembre de 2009, tras

haber sido aprobado por la comision de Bioética de la Universidad de Murcia.

Antes de iniciar el estudio, se aclimatd6 a los animales durante dos
semanas mediante su manejo en jaulas de 5 animales cada una. Las
condiciones ambientales se mantuvieron de forma constante a lo largo de todo
el estudio, consistiendo en ciclos de 12 horas de luz y 12 de oscuridad a
temperatura ambiente, con acceso ad libitum al agua y comida comercial
estandar para ratas y ratones para experimentacion (Panlab®, Barcelona,
Espafia). Tras las exodoncias realizadas segun el modelo experimental, la
comida fue triturada mediante un triturador de alimento para animales de
experimentacion (Robot Coupe®, S.A, Bourgogne, Francia), consiguiendo asf
una dieta blanda (Figura 7).

Figura 7: Triturador de
alimento para animales
de experimentacion
(Robot Coupe®, S.A,
Bourgogne, Francia)
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Los animales fueron tratados siguiendo las normas de la Directiva
Europea 86/609 y el Real Decreto 223/1988 del 14 de Marzo, sobre proteccion
de animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos B.O.E N°
68 de 18 de Marzo de 1988.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Las sesiones quirargicas (exodoncias) fueron realizadas siempre por el
mismo investigador con la colaboracion de dos ayudantes, que ayudaron en la
administracion farmacologica, en el sacrificio y toma de muestras, debido a la

complejidad del manejo de un nimero elevado de animales.

De las 130 ratas iniciales, 10 fueron sacrificadas tras un periodo de
aclimatacibn para que sirvieran como Vvalores normales control (sin la
administracion de ninguan farmaco) de los niveles de Calcio y Fdésforo en

mandibula y fémur.

Las 120 restantes fueron divididas aleatoriamente en dos grupos de 60
animales cada uno (Grupo |y Grupo Il). Ambos grupos fueron divididos a su
vez en tres subgrupos de 20 animales, en los que la administracion
farmacolégica (Pamidronato Disddico y Dexametasona), previa a las

exodoncias de molares, se realizé durante periodos de 7, 14 y 21 dias.

En el Grupo Il se administré6 ademas un antibiético de amplio espectro 3

dias antes de las exodoncias y 4 dias después.

En ambos grupos los animales fueron sacrificados, en grupos
homogéneos en numero, a los 14 y 28 dias después de las exodoncias de

molares (Figuras 8y 9).
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Figura 8: Algoritmo resumen del disefio experimental realizado sobre el Grupo I.
Nota:, DX= Dexametasona, Mb= Mandibula, Mx= Maxilar, PD= Pamidronato Disodico, TT°=
tratamiento.

Sacrificio en 14 dl'as]

Mx (n=5)
7 dias TT° Mb (n=5)
(le;é;o [ Sacrificio en 28 dias
Mx(n=5)
Mb (n=5)

[ Sacrificio en 14 dl’as]
Mx (n=5)
| 14 dias TT* Mb (n=5)
=60) ((P@X)) Sacrificio en 28 dias
S (n=20) Mx (n=5) M
Mb (n=5) E
” < T
Sacrificio en 14 dias ©
Mx (n=5) g
Mb (n=5
21 dias TT° (PD+DX) , 0=5) ‘ L
(n=20) Sacrificio en 28 dias o
Mx (n=5) A
Mb (n=5)

Figura 9: Algoritmo resumen del disefio experimental realizado sobre el Grupo I.
Nota:, DX= Dexametasona, Mb= Mandibula, Mx= Maxilar, PD= Pamidronato Disédico, TT°=
tratamiento.

TT° antibidtico 7 dfasificio en 14 dias
i Mx(n=5)

Exodoncia Vb n=5)

= Mx(n= 10)

Mb(n=10) Sacrifidio en 28 dias
Mx (n=5)
Mb (n=5)
m 1 Exodoncia
= D=L s Mx(n= 10) —
. LS50 Mb(n=10) Sacrificio en 28 dias

Mx (n=5)
Mb (n=5)

rificioen 14 dias
Mx (n=5)

Mb (n=5)
Sacrificio en 28 dias
Mx (n=5)

Mb (n=5

Exodoncia
Mx(n= 10)
Mb(n=10)

21 dtas TT° (PD+DX
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3.3 FARMACOS UTILIZADOS

Las dosis de farmacos fueron ajustadas

Figura 10: Balanza de precision
para animales de laboratorio.

diariamente al peso de <cada animal de
experimentacion, que fue medido mediante una
balanza de precision para animales de laboratorio
(Peso Mettler® PJ 15, Mettler Instrimente®,

Greifensee-Zurich, Switzerland).

La via de administracion farmacolégica fue

siempre la intraperitoneal, ajustandonos diariamente

a un rango horario para su administracion que oscilaba entre las 9y 12 a.m.

Pamidronato Disédico (Sigma-Aldrich Quimica S.A, Madrid, Espafia)

La dosis diaria de Pamidronato Disodico fue de 3 mg/kg y corresponde a

la dosis administrada en humanos para prevenir las metastasis 6seas en el

Mieloma Mdltiple.

La dosis exacta en animales de experimentacion de 250 g de peso fue de

0,75 mg (diluidos en un volumen de suero fisiolégico de 0,2 ml).

Dexametasona (Fortecortin®, Laboratorios Merck, Darmstadt, Germany):

La dosis diaria de Dexametasona fue de 1 mg/Kg

. La dosis exacta en

animales de experimentacion de 250 g de peso fue de 0,25 mg.

Cada ampolla de Fortecortin® 4 mg (Laboratorios
Merck, Darmstadt, Germany) contiene: Dexametasona 1

mg; Excipientes: Lactosa; almidon de maiz; talco;

estearato de magnesio. Cada ampolla de 1 ml contiene:
Dexametasona fosfato (como sal sédica) 4 mg;
Excipientes: citrato de sodio, creatinina, edetato de disodio,

hidroxido de sodio 1 N, agua para preparaciones

Figura 11: Ampolla de
Fortecortin® 4 mg.

inyectables. Fortecortin contiene dexametasona, derivado

fluorado de la 16 a-metilprednisolona, corticoide dotado de una actividad cinco

veces superior a la de la prednisolona (Figura 11).
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Bencilpenicilina s6dica (Penilevel Retard® 1.000.000 U.I, Laboratorios ERN

S.A, Barcelona, Espafia)

La dosis diaria de Bencilpenicilina Sodica fue de 0,1 mil/kg vy

corresponde a la dosis indicada en humanos para

conseguir concentraciones séricas bactericidas durante 6 | Figura 12: Ampolla de Penilevel
Retard® 1.000.000 U..

horas e inhibitorias hasta las 24 horas.

La dosis exacta en animales de experimentacion de
250 g de peso fue de 0,025 ml.

Cada ampolla de Penilevel Retard® 1.000.000 Ul

(Laboratorios ERN S.A, Barcelona, Espafia) contiene: '
s retard

600.000 U.l., Fenoximetilpenicilina célcica 200.000 U.l., T

Bencilpenicilina benzatina 200.000 U.I. (Figura 12).
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Dosis Farmacolégicas acumuladas

Tabla 8: Dosis farmacoldgicas acumuladas en el Grupo |.
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Tabla 9: Dosis farmacolégicas acumuladas en el Grupo |I.

GRUPO I

Farmacos 1 14 dias 21 dias

Pamidronato Disddico

Dexametasona

Bencilpenicilina
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3.4. EXODONCIAS DE MOLARES

Figura 13: Hemiarcada maxilar Figura 14: Hemiarcada maxilar
derecha previa a al exodoncia. derecha postexodoncia.

Una vez finalizado el periodo de administracion farmacoldgica, y
conseguidas las dosis acumuladas reflejadas en las Tablas 9 y 10,
procedimos a realizar las exodoncias de los molares derechos en cada animal
de experimentacion (Figuras 13 -16).

PoorogoHdmz

Figura 15: Hemiarcada mandibular Figura 16: Hemiarcada
derecha previa a la exodoncia. mandibular derecha
postexodoncia.
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Todas Figura 17: Secuencia y nimero de exodoncias en el Grupo |. las exodoncias
Nota: PD= Pamidronato Disodico, Dx= Dexametasona.

fueron realizadas el dia

posterior a la finalizacion del tratamiento farmacologico, es decir, a los 8, 15y
22 dias, respectivamente desde el inicio del mismo.

La secuencia y numero de exodoncias realizadas aparece reflejada en la
figura 17 y 18.

Figura 18: Secuencia y nimero de exodoncias en el Grupo
Il. Nota: PD= Pamidronato Dis6dico, Dx= Dexametasona.
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Grupo Il (n=60)

Dia 1

Inicio tratamiento con PD+ DX (n=60)

B N B N B
Dia 7 Dia 14 Dia z
Fin del tratamiento con Fin del tratamiento con Fin del tratan
PD+DX PD+DX PD+L
(n=20) (n=20) (n=2(
. J
[ Dia8 Dia8 Yf Diail5 Dia15 )f  Dia22
Exodoncias de Exodoncias de Exodoncias de Exodoncias de Exodoncias de I
molares molares los molares los molares los molares
maxilares mandibulares maxilares mandibulares maxilares
derechos derechos derechos derechos derechos
L (n=10) (n=10) JU  (n=10) (n=10) )L  (n=10)
Para realizar las exodoncias,

Figura 1§
Ampollas (
Imalgene® 1
y Xilagesic®

BPS

3 dias
antes
de
exodon-
ciasy 4
dias
después

los animales fueron previamente

anestesiados mediante una mezcla de Ketamina (Imalgene® 1000, Laboratorios

Merial S.A, Lyon, Francia) y Xilacina (Xilagesic® 2%, Laboratorios Calier S.A,

Barcelona, Espafa) al 50% administrada por via intraperitoneal en dosis de

0,1ml/100g:

- Imalgene® 1000 inyectable (Laboratorios Merial S.A, Lyon, Francia): en

frascos de 10 ml de excipientes c.s.p. Hipnotico de accién rapida y

potente analgésico, de escasa accion como relajante muscular. No

causa depresion respiratoria ni tiene efectos acumulativos, consiguiendo

una accién anestésica suficiente para la cirugia a los 15- 20 minutos.

- Xilagesic® al 2% inyectable (Laboratorios Calier S.A, Barcelona,

Espafia): en frascos de 25 ml que contienen 20 mg de xilacina en

solucién y 1 ml de excipientes c.s.p. Sedante con accion analgésica y

relajante muscular. Esta indicado para producir un estado de sedacion

acompafiado de un periodo corto de analgesia (Figura 19).
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Figura 20: Luxacién y remocion de los molares de la hemiarcada mandibular derecha.

Tras anestesiar a los animales de experimentacion, fueron colocados en
posicion supina para proceder a las exodoncias. Cada una de las ratas recibio
un suplemento de anestesia local mediante infiltracion de 0,1 ml de
Clorhidrato de Lidocaina al 2% con 1:100000 de Epinefrina (Ultracain®,
Laboratorios Normon S.A, Madrid, Espafia) para potenciar el efecto anestésico
y conseguir una accion hemostética local.

Los molares fueron luxados y removidos mediante pinzas mosquito
rectas dentadas (Hu-Friedy®, Chicago, USA) (Figura 20). Finalmente, las
heridas fueron suturadas mediante sutura reabsorbible de 5/0 (Lorca Marin®

S.A, Murcia, Espafia).

Finalmente, para el manejo del dolor postoperatorio se administré a cada
animal 0,15 mg/Kg de Buprenorfina (Tamgesic® 0,3 g/L, Schering-Plough,
Levallois-Perret, Francia) de forma subcutdnea, cada 12 horas durante las

primeras 72 horas.

3.5. SACRIFICIO DE LOS ANIMALES PARA LA TOMA DE
MUESTRAS

Los animales fueron sacrificados mediante la inhalacibn de CO,,
introduciendo a los mismos en una campana de CO, y activando el gas durante
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1 minuto a 2-3 atmésferas; una vez desactivado dicho gas los animales

permanecieron en la campana, completamente sellada, durante 2-3 minutos

mas.

Una vez sacrificado el animal, procedimos a la maxilectomia (Figura 21)

o mandibulectomia (Figura 22) (en funcion de la localizacion de las exodoncias

de molares) y a la obtencién del fémur derecho de cada animal (Figura 23).

Grupo .

Figura 24): Algoritmo resumen de la secuencia de sacrificios y el nimero total de muestras obtenidas en el

Jas

10% e individualizadas en recipientes estériles previamente enumerados y

cuya codificacion numérica fue registrada en la libreta de laboratorio.

La secuencia de sacrificios y el nUmero total de muestras de maxilares,

mandibulas y de fémures obtenidos aparece reflejada en las figuras 24 y 25.

Figura 21: Reseccion del maxilar
superior.

Figura 22: Reseccion de la
mandibula.

Figura 23: Reseccion del Fémur
derecho.
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Figura 25: Algoritmo resumen de la secuencia de sacrificios y el nimero total de muestras obtenidas en el
Grupo Il
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(9]
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(n=10) <
sacrificio 28 dias

(n 5)

(=)
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Finalmente, en el dia posterior al sacrificio de cada uno de los animales
se realizaron los cortes de los maxilares y mandibulas obteniendo la porcion
alveolar de la hemiarcada derecha (correspondiente a la zona de las
exodoncias de molares). De igual modo, para el estudio de los niveles de Ca 'y
P en mandibula y fémur, se obtuvo una seccion sagital del cuerpo mandibular,
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posterior a la zona alveolar y procedimos a la obtencién de la cabeza del fémur.
Todas las secciones Oseas fueron obtenidas mediante una fresa de disco
(Komet®, Brasseler Group, Lemgo, Alemania) para pieza de mano.

Los cortes 6seos de maxilar y mandibula fueron descalcificados durante
7 dias en &cido hipoclorhidrico al 10% y formaldehido al 4% (Osteomol®,
Laboratorios Merck, Darmstadt, Alemania). Posteriormente, las muestras
fueron incluidas en parafina por el método habitual y seccionadas por el plano
perpendicular a los alveolos, obteniendo bloques de entre 5y 7 um de grosor.
Las secciones histoldgicas fueron tefiidas con hematoxilina-eosina (Figura 26)
y Tricomico de Masson (Figura 27). El examen histopatolégico fue realizado
por el mismo observador, previamente entrenado y que realizo el estudio de

forma cegada.

3.6. DIAGNOSTICO CLINICO PATOLOGICO DE LA ONM

La confirmacién de ONM en los animales de nuestra muestra, se realizd
mediante un diagnostico clinico-patologico, en el que debian confirmarse

simultdneamente los siguientes criterios clinicos e histopatologicos:
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Criterios clinicos:

Lesiones clinicas similares a las de osteoradionecrosis (Estilo 2008) en
las que el alveolo postexodoncia no habia cicatrizado o presentaba una
exposicion 0sea, con progresion a la formacion de un secuestro 6seo asociado

o no a inflamacién y/ descarga purulenta (Ruggiero 2004) (Figura 28).

Figura 28: Mandibula de rata
tratada durante 14 dias con
PD+DX, ademas de BPS y

sacrificada a los 14 dias. Presenta
una lesion caracterizada por una
base de hueso expuesto, de color
blanco amarillento, con bordes de
tejido blando editematosos y un
poco de eritema.

Criterios

histopatologicos:

Presencia de hueso necrotico con o sin secuestro 6seo y un marcado
infiltrado inflamatorio mixto. Cantidades variables de osteoclastos, tipicamente
en los alrededores de los espacios medulares (Ruggiero 2005). Trabeculacién
Osea relativamente normal aunque irregular, con areas radiollcidas difusas que
indicaban una curacion de hueso incompleta en el area de las exodoncias de
molares (Estilo 2008) (Ruggiero 2005) (Figura 29).

Figura 29: Secuestro de hueso
necrotico rodeado de un infiltrado
inflamatorio consistente en
granulocitos neutrofilos y
frecuentemente linfocitos y células
plasmaticas.
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3.7. MEDICION DE LA EXTENSION RADIOLOGICA DE
LAS ONMs

Una vez obtenidas las muestras de la porcion alveolar de la hemiarcada
derecha (correspondiente a la zona de las exodoncias de molares) de los
maxilares y mandibulas, y antes de su procesado para el estudio

histopatologico, se procedio a realizar el estudio radiologico.

Para el estudio radiolégico se utilizd6 un equipo de radiologia intraoral
Elitys® (Trophy Dental, Texas, USA) con un captador digital mediante el
sistema RVG 6000 (Kodak Dental System, Madrid, Espafa). Las imagenes
obtenidas fueron procesadas mediante un ordenador convencional Pentium IV
de 80 Gb de disco duro, a través del software Trophy Windows 5.06 para
Windows (Trophy Dental, Texas, USA).

Con el objetivo de obtener imagenes radiolégicas homogéneas, se
realizaron siempre a 60 Kvp, 7 mA y 0,05 s de exposicion. Para que el haz de
rayos incidiera de forma homogénea en todas las muestras, se disefié un
soporte para el capatador digital de imagen, con silicona de adicién (Normosil®
condensacion, Laboratorios Normon S.A, Madrid, Espafia) (Figura 30 y 31) y

se mantuvo constante una distancia foco-captador de 20 cm (Figuras 32).
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Figura 30: Captador
digital de imagen.

Figura 31: Soporte para
captador de imagen.

Figura 33: Radiografia de
maxilar.

Figura 32: Equipo de radiologia
intraoral.

Figura 34: Radiografia de
mandibula.
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Estudio morfométrico de las radiografias digitales:

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Analisis de Imagen (SAl) de
la Universidad de Murcia, sobre las radiografias digitales de las muestras de

maxilares y mandibulas.

El objetivo de este estudio fue determinar la extension radiolégica exacta

de las ONMs, mediante la medicién del area de la misma en mm?.
Para ello se utilizo el siguiente equipo de morfometria digital (Figura 35):

- Ordenador de control con monitor color y tarjeta digitalizadora.
- Programa de captacién de imagenes MIP4® advances v.5.01.02 (Digital

Image System S.L, Barcelona, Espafia).

PooroogoHAmR

Figura 35: Equipo de morfometria digital.

La obtencion del area radiolucida en la radiografia digital (RAR)

(extension radiolégica de cada ONM) se obtuvo siguiendo los siguientes cinco

pasos:

1. Delimitacion digital de la imagen radioltcida (Figura 36).
2. Captura de la imagen radioltcida (Figura 37).

3. Determinacion del area en mm? (Figuras 38y 39).
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Figura 36: Proceso de andlisis informatico con el
programa MIP4® advances v.5.01.02. célculo del area

a través de la imagen digitalizada de la radiografia. Figura 37: Captura de la imagen radioltcida.
Delimitacién de la imagen radiolGcida.
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Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

3.8 VALORACION DE LA EXTENSION CLINICA DE
LAS ONMs

La extension clinica de las ONMs fue clasificada en funcion del tamafio
de ulceracion de la mucosa oral y exposicion de hueso, en tres grupos (Figuras
31-33):

1. <3 mm.
2. 3-5mm.
3. >5mm.
Figura 40: ON clinica Figura 41: ON clinica Figura 42: ON clinica
<3mm. 3-5mm. >5mm.

3.9 ESTUDIO HIS:I‘OPATOLOGICO ~ DE LA
VASCULARIZACION E INFLAMACION EN LAS
ONMs

Vascularizacion

Para cuantificar la vascularizacion de las muestras tefiidas con
hematoxilina-heosina que presentaban ONM, se utilizO un sistema de
puntuacioén tipo Liker de 0 a 4, cuyo incremento en la escala indicaba un

aumento de la intensidad de vasos sanguineos (Figura 43).
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Figura 43: Imagenes histolégicas tefidas con hematoxilina-eosina,
coincidentes con el grado de vascularidad.

Vascularidad
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Inflamacion

De igual modo, la intensidad del infiltrado inflamatorio presente en las

ONMs, fue medido mediante una escala liker de 1 a 4 (Figura 44).

Figura 44: Iméagenes histolégicas tefiidas con hematoxilina-eosina coincidentes con el grado de inflamacion.

1= Normal 2= Media 3= Moderada 4= Severa

P—0OroODOHMmEZ

3.10 ESTUDIO DE LOS NIVELES DE Ca Y P EN
MANDIBULA Y CABEZA DE FEMUR

Tal y como se describié en el apartado 3.5 de la metodologia
(sacrificio de los animales para la toma de muestras), las secciones sagitales
correspondientes a la regién posterior de la zona alveolar del cuerpo
mandibular y los cortes transversales de la cabeza del fémur, no fueron
descalcificados con el objetivo de medir los niveles de Ca y P mediante un

sistema de microanalisis de elementos.

El nimero total de muestras de mandibula y fémur en las que

fueron medidos los niveles de Ca y P aparecen reflejadas en la figura 45.
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Figura 45: Algoritmo resumen del nimero total de muestras en las que

se midieron los niveles de Cay P.

n=120
Estudio

n=10

Controles

n=16
Perdidas

n=10 n=10
Mandibulas Fémures

pPm0OoroDOHMmz

n=52 n= 104
Mandibulas Fémures

Microanalisis de elementos:

El microandlisis de elementos fue realizado en el Servicio de
Microscopia de la Universidad de Murcia (perteneciente al Servicio de Apoyo a

la Investigacion).

La cuantificacion de los niveles de Ca y P fueron obtenidos siguiendo los

siguientes cinco pasos:

1. Las muestras fueron embebidas en un gel de acido fosforico al 37%
(Dentaflux®, Algete, Madrid) durante 15 segundos (Figura 46) y
posteriormente fueron lavadas con abundante agua para retirar cualquier

resto del acido.

2. Montaje de las muestras en platinas para microscopio electrénico de
barrido, en las que recibian un bafio de Carbono (Figura 47).
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3. Visualizacion de las muestras en el Microscopio Electrénico de Barrido
con electrones secundarios (MEB) o retrodispersados (backscattered)
(MEB-ES) Jeol® JSM-6100 (Scaning electron microscopes, Tokio,
Japon) (Figura 48). Todas las muestras fueron estudiadas a 500 um de

aumento.

4. Digitalizacion de imagenes y medicion de los niveles de Ca y P mediante
el software Inca Microanalysis Systems® (Oxford Instrument S.A, Madrid,
Espafa) (Figura 49)

Figura 47: Platina de montaje para

Figura 46: Muestra embebida el microscopio con muestras de
en un gel de &cido fosférico al maxilar y mandibula de rata
37%. bafiadas en carbono.

Figura 48: Microscopio electrénico de barrido.
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Figura 49: Digitalizacion de imagen y analisis de microeloementos.
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3.11 TRATAMIENTO ESTADISTICO

Analizamos los datos estadisticos con el paquete de software SPSS®
versién 12.0 (SPSS® Inc, Chicago, IL, USA) para Windows, en el cual hemos

efectuado los siguientes procedimientos estadisticos:
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Estadistica descriptiva:

En primer lugar, para el andlisis descriptivo de la distribucion general de
la muestra, asi como para el andlisis de cada una de las variables (tanto en
conjunto como para cada uno de los subgrupos); se han hallado valores tales

como: media, mediana y los valores maximos y minimos (rango).

Estadistica inferencial:

En segundo lugar, para el analisis comparativo de las variables se
consider6 que la hipotesis nula (existencia de una relacion de independencia
entre las variables), se deberia rechazar (cuando esta se rechaza, se considera
que la relacién entre las variables es de dependencia), cuando la probabilidad
minima de rechazo (el llamado “p-valor’) no sea superior al nivel critico

estandar de 0.05. Para ello, se han realizado los siguientes contrastes:

1°. Estudio de las asociaciones entre las variables cualitativas:

- El estudio de las asociaciones entre las variables cualitativas, se llevé a
cabo mediante la elaboracién de tablas de contingencia; utilizando la
prueba de x* de Pearson para establecer los contrastes de hipétesis (ya
que este tipo de y? es la recomendada para tablas de contingencia con

cualquier nimero de filas y columnas).

2°. Estudio de las asociaciones entre las variables cuantitativas

continuas:

- Comprobamos la normalidad en la distribucion de la muestra mediante el
test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y el test de homogeneidad
de la varianza de Levene, y los datos no mostraron una distribucion
normal por lo que fueron analizados mediante test no paramétricos. El
test no paramétrico utilizado para comparar dos muestras

independientes fue el test U de Mann-Whitney.
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Resultados
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Nuestra muestra estaba formada por 130 ratas Sprague-Dawley
hembras adultas, con un peso medio de 249,87 g (rango 210-382 g). Diez
animales fueron sacrificados tras un corto periodo de aclimatacion para que
sirvieran como valores normales control (sin la administracion de ningun

farmaco) de los niveles de Calcio y Fosforo en mandibula y fémur.

Las 120 restantes fueron divididas aleatoriamente en dos grupos de 60
animales cada uno, con un peso medio de 241,37 g (rango 210-357 g) en el
Grupo |y de 257,28 g (rango 243-382 g) en el Grupo II.

Ambos grupos fueron divididos a su vez en tres subgrupos de 20
animales cada uno en los que la administracién farmacoldgica (Pamidronato
Disddico y Dexametasona) previa a las exodoncias de molares, se realizo

durante periodos de 7, 14 y 21 dias.

En el Grupo Il se administr6 ademéas Bencilpenicilina Sddica 3 dias

antes de las exodoncias y 4 dias después.

En ambos grupos los animales fueron sacrificados en grupos
homogéneos en nimero a los 14 y 28 dias después de las exodoncias de

molares.

Durante el desarrollo del estudio se produjo la pérdida de 16 animales, 8

de ellos pertenecientes al Grupo |y 8 al Grupo Il (Tabla 10).

Tabla 10: Distribucion por grupos de estudio de los animales que murieron
durante el desarrollo del estudio.

Dias de tratamiento Grupo | (DX + PD) Grupo Il (DX + PD + BPS)
7 dias 5 0
14 dias 1 6
21 dias 2 2
Total 8 8

Nota: BPS = Bencilpenicilina Sédica; DX = Dexametasona; PD = Pamidronato

Disédico.

R
E
S
o
|
T
A
D
o
S




Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

Finalmente, ambos grupos de estudio estaban compuestos por 52

animales cada uno (Tabla 11).

Tabla 11: Muestra final sobre la que se estudi6 el riesgo de ONM.

Dias de tratamiento Grupo | (DX + PD) Grupo Il (DX + PD + BPS)
7 dias 15 20
14 dias 19 14
21 dias 18 18
Total 52 52

Nota: BPS = Bencilpenicilina Sddica; DX = Dexametasona; PD = Pamidronato

Disédico.

De las 104 ratas Sprague-Dawley que componian finalmente la muestra
total sobre la que se valor6 el riesgo de ONM por Bisfosfonatos, fueron
diagnosticadas clinico-patolégicamente un total de 23 ONMs, es decir, un
22,11% del total de la muestra.

Al comparar la incidencia de ONMs por Bisfosfonatos en cada uno de los
grupos de estudio observamos que la presencia de ONM fue mucho mas
frecuente en el Grupo | (34,61%) que en el Grupo Il (9,61%), con diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 12).

Tabla 12: Comparacion de la incidencia de ONM por Bisfosfonatos en los
dos grupos de estudio (Test x2 de Pearson).

Grupo | (DX + PD)  Grupo Il (DX + PD + BPS) p-valor

n (%) n (%)

ONMs 18 (34,61%) 5 (9,61%) 0,002

Nota: DX = Dexametasona; PD = Pamidronato Disédico; BPS = Bencilpenicilina Sédica

93

——
| —

woHCEgwdRE




Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

La descripcion de las ONMs diagnosticadas en el Grupo |, respecto a la
dosis farmacolégica acumulada (dias de tratamiento), localizacion, tiempo de
aparicion transcurrido desde las exodoncias de molares, asi como la extension
radiolégica y clinica y las caracteristicas histopatologicas de vascularizacion e

inflamacion aparecen reflejadas en la Tabla 13.

Respecto a los dias de tratamiento (dosis farmacolégica acumulada), 5
ONMs aparecieron a los 7 dias de tratamiento (1,75 mg de DX y 5,25 mg de
PD), 6 a los 14 dias (3,5 mg de DX y 10,5 mg de PD) y 7 a los 21 dias de
tratamiento (5,25 mg de DXy 15,75 mg de PD).

De las 18 ONMs diagnosticadas en el Grupo |, 10 aparecieron en
maxilar superior y 8 en mandibula, diagnosticandose 11 de ellas a los 14 dias

de realizar las exodoncias de los molares y 7 a los 28 dias posexodoncia.
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Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

Tabla 13: Descripcion de las 18 ONMs por Bisfosfonatos diagnosticadas clinico-
patolégicamente en el Grupo I.

Caso DiasdeTT® Localizacién  Sacrificio RAR  Extensién Clinica Vascularidad™ Inflamacién™
DX + PD posexodoncia (mm?) (mm)
1 7dias Maxilar 14 dias 1,22 <3 0 1
2 7dias Maxilar 14 dias 3,12 >5 0 3
3 7dias Mandibula 14 dias 4,19 3-5 0 3
4 7dias Mandibula 28 dias 2,99 <3 0 2
5 7dias Mandibula 28 dias 13,92 >5 0 1
6 14 dias Maxilar 14 dias 1,34 <3 0 1
7 14 dias Maxilar 14 dias 5,76 3-5 0 3
8 14 dias Mandibula 14 dias 4,73 3-5 0 1
9 14 dias Maxilar 28 dias 1,17 <3 0 2
10 14 dias Maxilar 28 dias 2,05 3-5 0 4
11 14 dias Mandibula 28 dias 3,25 <3 0 2
12 21 dias Maxilar 14 dias 2,93 >5 0 3 g
13 21 dias Maxilar 14 dias 2,30 <3 0 2 E[
14 21 dias Maxilar 14 dias 2,42 3-5 0 2 Z
15 21 dias Mandibula 14 dias 2,95 >5 0 3 3
16 21 dias Mandibula 14 dias 2,15 3-5 0 3 -
17 21 dias Maxilar 28 dias 3,52 <3 0 3
18 21 dias Mandibula 28 dias 2,95 3-5 0 3
RAR = Area Radiollicida en Radiografia; ~ Vascularidad = 0: reducida, 1: normal, 2: increment leva, 3: incremento
moderado, 4: gran incremento;  Inflamacion = 1: normal, 2: leve, 3: moderada, 4: severa.
Nota: DX= Dexametasona, PD=Pamidronato Disodico, TT°= Tratamiento

En la Figura 50 observamos las imagenes clinicas de las 18 ONMs por
Bisfosfonatos que fueron diagnosticadas clinico-patol6gicamente en el Grupo |.
Debemos destacar la presencia en el caso n° 5 (Figura 50) de una fistula

extraoral submandibular con drenaje de contenido purulento (Figura 51).
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Figura 50: Imagenes clinicas de los 18 casos con ONMs por BFs diagnosticados en el Grupo |I.
Nota: DX= Dexametasona, ON= Osteonecrosis, PD=Pamidronato Disédico.

.ON Maxilar 7 dias Caso 3.0N Mandibular 7

PD y DX sacrificio a los 14 PD y DX sacrificio a los 14 dias PD y DX sacrificio a
dias dias los 14 dias

Caso 1.0ON Maxilar 7 dias

=

Caso 2
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- d . L
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Caso 4.0N Mandibular 7 Caso 5.0N Mandibular 7 g
dias PD y DX sacrificio a los dias PD y DX sacrificio a los P
28 dias 28 dias s

*

Figura51: Imagen
histopatolégica del Caso n° 5
(con fistula extraoral) de ONM
por Bisfosfonatos en el Grupo
I. Podemos observar la
aparicién de tejido muscular
entre dos segmentos de
hueso y un importante
infiltrado de células
inflamatorias junto con
leucocitos polimorfonucleares
(Hematoxilina-Eosina a 100
X).
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Caso 6. ON Maxilar 14 dias Caso 7.0N Maxilar 14 dias Caso 8.0N Mandibular
PD y DX sacrificio a los 14 PD y DX sacrificio a los 14 14 dias PD y DX
dias dias sacrificio a los 14 dias

'! S PR Son R o
Caso 9.0N Maxilar 14 dias Caso 10.0N Maxilar 14 Caso 11.0N Mandibular
PD y DX sacrificio a los 28 dias PD y DX sacrificio a 14 dias PD y DX

dias los 28 dias sacrificio a los 28 dias

SelE.

I3

Caso 13.0N Maxilar 21 dias Caso 14.0N Maxilar 21

Caso 12.0N Maxilar 21
dias de tratamiento y de tratamiento y sacrificio a dias de tratamiento y
sacrificio a los 14 dias los 14 dias sacrificio a los 14 dias

Caso 15.0N Maxilar 21 Caso 16.0N Maxilar 21 dias Caso 17.0N Maxilar 21
dias de tratamiento y de tratamiento y sacrificio a dias de tratamiento y
sacrificio a los 14 dias los 14 dias sacrificio a los 28 dias
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Caso 18.0N Maxilar 21 dias
de tratamiento y sacrificio a
los 14 dias

La descripcion de las ONMs diagnosticadas en el Grupo Il, respecto a la
dosis farmacolégica acumulada (dias de tratamiento), localizacion, tiempo de
aparicion transcurrido desde las exodoncias de molares, asi como la extension
radioldgica y clinica y las caracteristicas histopatologicas de vascularizacion e

inflamacion aparecen reflejadas en la Tabla 14.

Respecto a los dias de tratamiento (dosis farmacoldgica acumulada), 1
ONM aparecio a los 7 dias de tratamiento (1,75 mg de DX y 5,25 mg de PD), 2
a los 14 dias (3,5 mg de DX y 10,5 mg de PD) y 2 a los 21 dias de tratamiento
(5,25 mg de DX y 15,75 mg de PD). Ademas, como ya se ha descrito, todos los
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animales del Grupo Il tenian una dosis acumulada de Bencilpenicilina Sédica

de 0,175 mg tras ser administrada durante 7 dias.

De las 5 ONMs diagnosticadas en el Grupo Il, 3 aparecieron en maxilar
superior y 2 en mandibula, diagnosticAndose 2 de ellas a los 14 dias de realizar

las exodoncias de los molares y 3 a los 28 dias posexodoncia.

Tabla 14: Datos de las 5 ONMB que aparecieron en el grupo DX+ PD+ Bencilpenicilina.
(Grupoll).

| caso Dias de TT®  Localizacion Sacrificio RAR Extesion Clinica Vascularidad Inflamacién”
DX + PD posexodoncia (mm?) ()
1 7 dias Mandibula 28 dias 1,66 <3 0 3
14 dias Mandibula 14 dias 1,74 >5
14 dias Maxilar 14 dias 1,70 3-5 0 2
4 21 dias Maxilar 28 dias 1,87 >5
21 dias Maxilar 28 dias 1,23 <3 0 3
"RAR = Area Radio!gcida en Radiografia; ~ Vascularidad = 0: reducida, 1: normal, 2: increment leve, 3: increment moderado,
4: gran incremento;  Inflamacion= 1: normal, 2: leve, 3: moderada, 4: severa
Nota: DX= Dexametasona, PD=Pamidronato Disodico, TT°= Tratamiento
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En la Figura 52 observamos las imagenes clinicas de las 5 ONMs por
Bisfosfonatos que fueron diagnosticadas clinico-patolégicamente en el Grupo
Il.

Figura 52: Imagenes clinicas de los 5 casos con ONMs por BFs diagnosticados en el Grupo IlI.

Caso 1.0ON Mandibular 7 dias  Caso 2.0N Mandibular 14 Caso 3.0N Mandibular 14
de tratamiento y sacrificio a los dias de tratamiento y dias de tratamiento y
28 dias sacrificio a los 14 dias sacrificio a los 14 dias

Caso 4.0N Mandibular 21 Caso 5.0N Mandibular 21

dias de tratamiento y dias de tratamiento y
sacrificio a los 28 dias sacrificio a los 28 dias

Al comparar el riesgo de aparicion de ONM en relacion a la dosis
farmacolégica acumulada (DX + PD) entre animales a los que no se administré
Bencilpenicilina Sodia (Grupo 1) y aquellos en los que si se administré (Grupo
II), observamos que la mayor incidencia de ONM por Bisfosfonatos se produjo
en animales en los que se administr6 DX + PD durante 21 dias (dosis
acumulada 3,5 mg de DX y 10,5 mg de PD); siendo la incidencia mas alta en el
Grupo Il (40%) frente a un 38,89% en el Grupo I, aunque no observamos
diferencias estadisticamente significativas (p=0,931) (Tabla 15).

Respecto a la localizacion de las ONMs, fueron mas frecuentes las
localizadas en maxilar superior que en mandibula en ambos grupos, siendo
mas frecuente esta localizacién en el Grupo Il (60%) que en el Grupo |
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(55,56%), aunque sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,839)
(Tabla 15).

Al estudiar el tiempo transcurrido desde las exodoncias de los molares
hasta la aparicion de las ONMs, observamos que en el Grupo | aparecieron
con mas frecuencia a los 14 dias postexodoncia (61,11%) mientras que en el
Grupo Il fueron mas frecuentes a los 28 dias postexodoncia (60%), sin
embargo no hallamos diferencias estadisticamente significativas (p=0,400)
(Tabla 15).

Tabla 15: Comparacion de las ONMs por Bisfosfonatos entre el grupo | y el grupo Il
en relacion a la dosis farmacoldgica acumulada, localizacion y tiempo transcurrido
de aparicién tras la exodoncia de molares (Test y* de Pearson).

23 ONMB DX + PD + Bencil Penicilina p-value

caracteristicas

0,931
7 dias 5 (27,78) 1 (20)
14 dfas 6 (33,33) 2 (40)
21 dias 7 (38,89) 2 (40)

0,859
Maxilar 10 (55,56) 3(60)
Mandibula 8 (44,44) 2 (40)

Sacrifio postexodoncia: n (%) 0,400
14 dias 11 (61,11) 2 (40)
28 dias 7 (38,89) 3 (60)

Cuando comparamos la extensién radiolégica de las ONMs entre el
Grupo |y el Grupo Il, observamos que las ONMs del Grupo | presentaban una
extensiéon mayor [2,95 (1,17-13,92)] que las del Grupo Il [1,70 (1,23-1,87)], con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,021) (Tabla 16).

Clinicamente, las ONMs del Grupo | presentaron un mayor numero de
lesiones cuya extensién era < 3 mm (38,88%) y de 3-5 mm (38,88%), mientras
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que en el Grupo Il el mayor porcentaje de lesiones tenian una extension de <3
mm (40%) y >5 mm (40%), sin observar diferencias estadisticamente
significativas (p=0,645) (Tabla 16).

Respecto a las caracteristicas histopatolégicas de vascularizacion e
inflamacion, ambos grupos presentaron un valor constante de vascularizacion
(valor 0 = vascularidad reducida) por lo que no se pudo realizar inferencia
estadistica. Finalmente al comparar la inflamaciéon de las ONMs de ambos
grupos, observamos que la mayoria de lesiones del Grupo | (44,44%) y del
Grupo Il (40%) presentaron una inflamacibn moderada, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre ellas (p=0,835) (Tabla 16)

Table 16: Comparacion de las ONMs por Bisfosfonatos entre el grupo | y el grupo Il
en relacioén a la extension radiolégica y clinica, vascularizacion e inflamacion (Test
de U Mann-Whitney y 4 de Pearson ).

23 ONMB DX + PD + Bencil Penicilina p-value

caracteristicas

RAR (mm?): mediana (rango 2.95 (1.17-13.92) 1.70 (1.23-1.87) 0.021]
Extension Clinica (mm): n (% 0.645
<3 7 (38.88) 2 (40)
3-5 7 (38.88) 1 (20)
>5 4 (22.24) 2 (40)

\/ascularidad: N (O ) | ———

0 18 (100) 5 (100)
1 0(0) 0(0)
2 0(0) 0(0)
3 0(0) 0(0)
4 0(0) 0(0)
0.835
1 4 (22.22) 2 (40)
2 5(27.77) 1(20)
3 8 (44.44) 2 (40)
4 1(557) 0(0)
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Por dltimo, comparamos la evolucion de los niveles de Ca y P en
mandibula y cabeza de fémur de todos los animales tratados con Pamidronato

Disddico durante 7, 14 y 21 dias.

A los 7 dias de tratamiento, se produjo un mayor aumento del porcentaje
de peso de Ca [10,44 (-350,45-34,30)] y P [8,55 (-303,51-33,08)] en mandibula
respecto a cabeza de fémur, Ca [-3,34 (-28,11-23,94)] y P [-0,53 (-7,24-10,63)],
aunque sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,199 y p=0,406

respectivamente) (Tabla 17).

Al estudiar la evolucion a los 14 dias de tratamiento, observamos un
mayor aumento del porcentaje de peso de Ca [15,95 (-4,07-335,37)] y P [9,10 (-
289,48-23,35)] en la mandibula que en el fémur, Ca [0,75 (-8,70-7,23)] y P [-
0,32 (-6,75-1,00)], aunque tampoco encontramos diferencias estadisticamente

significativas (p=0,120y p=0,120 respectivamente) (Tabla 18).

Finalmente, al valorar la evolucion a los 21 dias de tratamiento,
observamos un mayor aumento del porcentaje de peso de Ca [16,38 (-321,85-
30,27)] y P [16,08 (-274,49-29,62)] en mandibula que en cabeza de fémur, Ca
[-1,59 (-14,75-11,38)] y P [-0,36 (-7,67-4,30)], con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,007 y p=0,013 respectivamente) (Tabla 19).
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Estudio experimental de Osteonecrosis producida por Bisfosfonatos nitrogenados.

Considerando que no hay en la literatura una dosis estandarizada de
pamidronato disédico para uso en animales, las cantidades de BFs que
nosotros elegimos debian reproducir en ratas la posologia usada en humanos
para la terapia de enfermedades en las cuales son empleados estos BFs, p.ej.
la enfermedad hematoldgica del Mieloma Multiple, teniendo siempre en cuenta
las diferencias que existen entre las dos especies en relacion con el
metabolismo 0seo. Estudios previos como el de Biasotto y cols. en 2010
extrapolaron las dosis de acido zoledrénico de pacientes con MM al modelo de
ratas Wistar.

Para la reproduccion del tratamiento de esta patologia es necesario el
empleo, junto con el BF, de un corticoide, en nuestro caso la Dexametasona.
En condiciones inflamatorias crénicas, donde es habitual la prescripcion de
altas dosis de corticoides, se ha demostrado que pueden llevar aparejada la
presencia de osteonecrosis localizadas en cabeza de fémur, himero y rodilla,
aunque el mecanismo exacto por el que se producen es desconocido. Asi en
casos de inflamacion cronica del intestino las altas dosis de corticoides
incrementan el riesgo de osteonecrosis, sin embargo en la enfermedad de
Crohn no se ha encontrado esta relacion, lo que indicaria que el riesgo de
aparicion de osteonecrosis no puede ser solo explicado por los corticoides y
gue puede ser en conjunto parte de la enfermedad (Klingenstein 2005), pues
su rol dentro de la patogénesis no esta claro (Estilo 2008). En nuestro trabajo
aunqgue la dexametasona podria ser un factor que retrasara la cicatrizacion de
la herida y fomentara la dehiscencia de la misma, tras una actuacion quirdrgica,
para algunos autores la asociacion entre la ON encontrada en maxilar o
mandibula y la exposicién a la terapia con corticoides es negativa y en los
estudios hasta ahora publicados no han demostrado un riesgo adicional,
aungque se necesita de mas investigacion (Wang 2003) (Estilo 2008) (Woo
2006).

Bamias y cols. publicaron en 2005 un estudio retrospectivo que resaltaba
la importancia que puede tener, sobre la incidencia de ONMB, el numero de
infusiones realizadas y el tiempo de exposicion a los BFs. En su grupo de
pacientes observaron un incremento continuo de la incidencia cuando
aumentaban estas dos variables (Bamias 2005) (Diel 2007) (Smith 2009).
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Aunqgue en nuestro estudio no obtuvimos unos resultados significativos, si que
apreciamos un ligero ascenso del numero de lesiones en concordancia con el
incremento de los dias de la administracion del farmaco y el acumulo de la

dosis.

En el disefio del estudio nos proponemos analizar la vascularidad de los
casos diagnosticados como ON dada la controversia que hay en torno a que
este sea un posible mecanismo de produccién de necrosis avasculares que
darian lugar a las ONMB. En un estudio realizado por Sonis y cols. en 2008 en
el que emplearon el zoledronato junto con dexametasona los hallazgos no
mostraron diferencias entre la vascularidad de los casos controles y los
tratados. Sin embargo a través del analisis histopatoldgico en nuestro estudio
encontramos una vascularidad reducida en todas las muestras que fueron
diagnosticadas como osteonecrosis. Esto podria coincidir con las propiedades
antiangiogénicas atribuidas a los BFs (Marx 2005) (Ruggiero 2007). En teoria
la proliferacion de células endoteliales puede ser inhibida por el mecanismo de
accion de los BFs (Marx 2005), de hecho en estudios recientes se ha
demostrado la inhibicion de la funcion endotelial in vitro e in vivo (Biasotto
2010). Este efecto conduce a la pérdida de aporte sanguineo, que impide el
sangrado del hueso y por tanto induce que se produzca una necrosis avascular
(Marx 2005).

Aunque esta es una de las hipétesis barajadas como posible causante
de la ON, con antiangiogénicos mas potenetes de uso clinico, como la
talidomida, penicilamina, e interferon alfa-2; asi como los que se dan en
ensayos clinicos avanzados, tales como endostatina, bortezomide, vy
angiostatina, no se ha demostrado que puedan producir hueso expuesto en los
maxilares (Marx 2005). Esto coincide con los hallazgos encontrados por Estilo
y cols. en 2008 en los que 74 pacientes tratados con agentes antiangiogénicos
como son bevacizumab, bortezomib, y thalidomida, mostraron una asociacion
negativa con la ON. Hansen y cols. han informado de la normalidad en el
patron vascular en 7 de 8 biopsias de pacientes con ONM, hallazgos similares
a los descritos por otros autores. En 2007 estos mismos autores publicaron un
articulo en el que solo encontraban esta reduccién de la vascularidad en un

30% de las muestras analizadas (Hansen 2007). Por alguna razén se ha
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tendido a equiparar la ONM a la necrosis avascular del hueso en otros lugares,
como en la cadera, cuando no existe ningun paralelismo clinico ni fisiol6gico
entre ambas entidades (SEIOMM 2009).

La mayoria de autores y de guias de consenso consultadas (Woo 2006)
(Campisi 2007) (Bagan 2007) (Canadian Consensus Practice Guidelines
2008) (ADA 2006) (Marx 2005) (Ruggiero2004) proponen la utilizacion de
antibiéticos como método de tratamiento ante la instauracion de una
osteonecrosis maxilar o mandibular, confirmada clinica y radiolégicamente,

debido a la asociacion infecciosa que parece confluir en este tipo de lesiones.

En los cultivos de hueso expuesto en varios trabajos se han podido
identificar especies de Actinomices; 32 de 32 pacientes (Bisdas 2008), 8 de 8
pacientes (Hansen 2006), 2 de 3 pacientes (Lugassy 2004), 10 de 11
pacientes (Biasotto 2006), 28 de 30 pacientes (Lazarovici 2009), 26 de 26
pacientes (Hansen 2007), 1 de 4 pacientes (Merigo 2005),1 de 12 pacientes
(Pires 2005), 1 de 1 paciente (Melo 2005)1 de 12 casos (Zarichanski 2006), 7
de 20 pacientes (Badros 2006), 13 de 13 pacientes analizados (Estilo 2008), 1
de 2 pacientes (Tong 2010]). Pero se debe tener cuidado en distinguir entre
una verdadera infeccion supurativa o una mera colonizacion de la superficie por
Actinomyces, porque este organismo coloniza colon, vagina y boca (Naik
2009), siendo un componente comun de la placa dental (Woo 2006). Estos
microorganismos provocan una actinomicosis, que suele ser una infeccion
indolora capaz de afectar por proximidad a todos los sitios del cuerpo, la

disrupcién de la mucosa es la llave de paso en la patogénesis (Naik 2009).

La actinomicosis es una enfermedad crénica causada por especies
bacterianas anaerdbicas o microaerofilicas que no forman esporas y cuyo
género es Actinomices. Las especies de actinomices son Gram positivas,
pleomorficas y son microbios levemente filamentosos (Hansen 2007), que
tipicamente forman numerosos granulos de sulfuro (Hansen 2006).
Caracteristicamente la actinomicosis es una infeccion polimicorbial, pero la
especie mas frecuente es el Actinomyces israelii (Hansen 2007), aunque en un
caso también se ha descrito el Actinomyces Viscosus (Naik 2009). La forma
mas comun de actinomicosis es la enfermedad oro-cervicofacial. Los

Actinomices pueden ser comunmente encontrados en creviculo gingivodental.
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Se sabe que el paso inicial en la patogénesis de la actinomicosis es la
disrupcion de la barrera de la mucosa, la cual permite la implantacién dentro
del tejido dafiado. Una causa de este defecto mucoso puede ser la exodoncia
dental, la cual esta frecuentemente asociada con ON. Pero también se ha visto
sin extraccion dental, sugiriendo que el trauma superficial no es el Unico portal
de entrada para los agentes infecciosos. Asi que puede haber otras causas de
defecto mucoso, como infeccion endoddntica y periodontal, por lo tanto la

exodoncia es una causa importante pero no la Unica (Hansen 2007).

En el estudio de Hansen y cols. estas colonias de bacterias a veces eran
encontradas entre el tejido de revestimiento y el tejido 6seo. Incluso en un
paciente que presentaba una fistula (que llegaba desde el revestimiento
epitelial de la mucosa oral al hueso) hay que remarcar que en el inicio de la
fistula los actinomices podian ser observados en contacto directo con el tejido
0seo, mientras que la fistula por si misma y en el tejido blando de alrededor no
era directamente afectado por este microbio (Hansen 2007). Por tanto si la
presencia de Actinomices representa una verdadera infeccion actinomicética
primaria o una sobreinfeccién de hueso necrético por estos microorganismos
es debatible (Melo 2005) (Biasotto 2010), y por ello la actinomicosis puede ser

interpretada como una enfermedad oportunista (Hansen 2007).

Pero no hay que olvidar que se han detectado muchos otros
microorganismos, pertenecientes a la flora mixta oral, en los cultivos de
especimenes &seos osteonecroticos. Asi pues adicionalmente se han
encontrado hongos formando hifas no septadas y esporas, que han sido
relacionados principalmente con la familia Candida (Hansen 2007), mas
concretamente en otros casos con la aparicion de Candida Albicans ( Merigo
2005). Otros organismos infecciosos simultaneos incluian Peptostreptococcus,
Streptococcus sp, Eikenella, Prevotella, Porfiromonas y especies de
Fusobacterium (Badros 2006). Marx en 2005 también describié la Eikenella
corrodens y especies similares colonizando frecuentemente el hueso

expuesto.

La presencia de todos estos microorganismos como posibles causantes,
iniciadores o facilitadores de la ONMB, remarca la importancia que puede tener

una profilaxis antibiética previa a cualquier tratamiento quirdrgico, que sea
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inevitable, dentro de la cavidad oral; pues la prevencién de la aparicién de
estos factores y por tanto de la facilitacion del proceso, puede ser mas
beneficiosa para el paciente que el posterior tratamiento, el cual muchas veces
no llega a ser curativo. Aunque algunos autores si proponen una profilaxis
durante el proceso de cicatrizacion de la herida o de algunos dias previos a la
produccion de ésta, no hay un consenso entre dosis y periodo, ni unas pautas
basadas en la evidencia (Woo 2006) (Campisi 2007) (Bagan 2007) (Canadian
Consensus Practice Guidelines 2008) (ADA 2006).

En nuestro estudio la inclusion de un antibidtico de amplio espectro,
como es la Bencilpenicilina Sddica, que cubra todo el rango de bacterias
asociadas de manera normal a la flora oral (independientemente de la especie
bacteriana predominante), provoca una disminucién estadisticamente
significativa de la aparicion del nimero de lesiones postexodoncia que pueden
ser asociadas con ON. Ademas este tipo de lesiones presentaba mayor
extension radiologica en aquellos animales que no habian recibido la BPS, con

diferencias significativas.

Segun todos estos datos Naik y cols. en 2009 propusieron un modelo
biolégico secuencial que podria dar una explicacién logica al mecanismo de
produccion de la ON. Primero, el uso de BFs inhibe la homeostasis normal y/ o
establece un nicho para los actinomices dentro del hueso. Seguidamente
(aunque no en todos los pacientes) tiene lugar una disrupcion de la mucosa, un
paso critico en la patogénesis de la actinomicosis, por procesos dentales,
trauma, cirugia oncolégica, o enfermedad dental subyacente (Diel 2007) (Naik
2009). La inhibicion de la vida media de los queratinocitos por parte de los BFs
puede perpetuar la rotura de la mucosa e impedir la reparacion (Naik 2009).
Ademas los BFs podrian ser toxicos para el epitelio supra yacente con el
resultado de una inhibicién de la proliferacion y de la cicatrizacion de la herida
a través de un mecanismo similar al descrito para la mucosa gastrica (Kyrgidis
2009). La presencia de osteocitos vivos en el hueso de algunos pacientes da
crédito a la idea de que los actinomices infectan el hueso vivo y no

secundariamente al hueso necrético (Naik 2009).

Hikita y cols. en 2009 demostraron que la administracion de alendronato

en ratas antes de una exodoncia inhibe la reabsorcion inicial del alveolo, lo que
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retrasa la cicatrizacion inicial, que junto con una infeccion durante los estadios
tempranos del proceso de curacion puede desembocar en un alveolo no curado
que iniciaria la ON ( Hikita 2009). En este mismo estudio el volumen de nuevo
hueso formado fue significativamente mayor en el grupo de ratas sin BF a los 7
dias de las exodoncias, pero no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre controles y tratados con BFs a los 10 y 14 dias de la
exodoncia. También se observo que la remodelacion del septum y la nueva
aposicion de hueso fueron mayores para el grupo control. Mientras que la
densidad del nuevo hueso fue mucho mayor para el grupo BF.

El mayor recambio 6seo en la mandibula (especialmente en el hueso
alveolar), probablemente consecuencia de su mayor carga mecanica, podria
promover una mayor captacion local de BF, que contribuiria al desarrollo de ON
en el hueso. Recientemente ha sido hipotetizado que la concentracion de BF
en los maxilares excederia a la de otros lugares dentro del esqueleto, y
subsecuentemente se produciria la pronunciada reduccion en el recambio
0seo, paso esencial para promover ON (Bauss 2008) (Merigo2005). Ademas
este mayor acumulo (unas 100 veces mayor) podria ser tdxico directamente
sobre el tejido éseo (Bauss 2008). La inhibicién irreversible de los osteoclastos
impide el remodelado 6seo, lo que incrementa la mineralizacion ésea y un
mayor acumulo de microfracturas (Diel 2007). En un estudio en ratas que con
diferentes dosis de ibandronato, la captacion de BF en la mandibula, de
animales con un recambio 6seo normal, es relativamente similar al de otros
huesos en el esqueleto (fémur y vertebras) o incluso menor pero no mayor.
Ademas los datos presentes no soportan la hipétesis de que una captacion
preferencial de BFs en la mandibula sea la razén para la exclusiva ocurrencia
de ON en el hueso. Pero sin embargo, el disefio de este estudio no permite
tener ninguna conclusion sobre la captacion en mandibula en presencia de
factores que puedan contribuir a ON y puedan por ello modificar la captacion,
p.ej. cirugia dental (Bauss 2008). Siguiendo estas hipoétesis analizamos la
mayor captacion de Calcio y Fésforo en mandibula y cabeza de fémur, (dos
zonas de gran recambio 6seo) como un dato relacionado con la mayor
captacion de BFs por estos huesos, ya que el aumento de estas de Cay P en
el hueso podria indicar una mayor captacion de BF en la zona pues es

rapidamente unido a estas sustancias formando complejos. Los BFs se unen al
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Ca y Ca; de la HA y aunque inhiben la predipitacion de novo del fosfato
calcico, retrasando la transformacion de la HA cristalizada, también inhiben la
disolucion de los cristales (Russell 2008) (Fleisch 1998), ademas la
disminucién de la reabsorcién estd acompafiado por un incremento en el
balance del calcio y en el contenido mineral del hueso (Fleisch 1998). Nuestros
resultados demuestran mayores valores de calcio y fésforo en mandibula que
en cabeza de fémur, en aquellos animales que habian sido tratados con el PD,
tanto a los 7,14 y 21 dias, teniendo a los 21 dias diferencias significativas con
mayores valores de acumulacién en mandibula que en fémur. Por tanto
nuestros resultados no coinciden con los estudios realizados por Bauss en
2008 y apoyan las teorias que avalan el hecho de que hay una mayor
captacion de BFs en mandibula. Los maxilares en general tienen un suministro
sanguineo mayor que otros huesos y un recambio 6seo mas rapido;
relacionando ambos a la actividad diaria y la presencia de los dientes (los
cuales necesitan diariamente remodelacién 6sea en el ligamento periodontal
circundante), por esto los BFs estan en mayor concentracion en la mandibula.
Uniendo esto con enfermedades invasivas cronicas de los dientes y
tratamientos en la mucosa que recubre el hueso, esta concentracion anatomica
de BFs causa esta condicidn gque hace a la ONMB manifestarse
exclusivamente en los maxilares. La exposicion de hueso en los maxilares es el
resultado directo de la accion de estos BFs en el remodelado diario y
reposicion de hueso (Marx 2005).

Un factor que podria intervenir como sesgo en el estudio es el hecho de
gue los modelos animales con roedores presentan una ausencia generalizada
de remodelado intracortical normal lo que podria limitar su uso como modelo
para ON. Pero por otro lado si se produce hueso expuesto en los maxilares
(con o0 sin intervencion adicional) podria evidenciar que la supresion del

recambio intracortical no forma parte de la fisopatologia de la ON (Allen 2007).

Un modelo animal de ON deberia de ser aquel tratado con BFs el cual
desarrolla hueso expuesto que persiste por al menos un periodo equivalente al
periodo de tiempo requerido para la cicatrizacion normal en esa especie animal
(Burr 2009). Segun la definicibn de la AAOMS para que una lesion sea

considerada como ONMB en humanos ésta debe persistir por mas de 8
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semanas. Biasotto y cols. en 2010 administraron acido zoledronico a ratas
durante 5 semanas y también realizaron exodoncias dentales, sacrificando a
los animales a las 8 semanas para valorar las posibles ONMB. Pero Sonis y
cols. encontraron los cambios (hueso expuesto), en tiempos mas cortos,
probablemente por las diferencias en el metabolismo 6seo entre ratas y
humanos (Sonis 2008). Sin embargo en nuestro estudio los animales fueron
sacrificados a los 14 y 28 dias tras el procedimiento quirdrgico. En estudios
histolégicos previos sobre la curacion de las exodoncias en ratas normales se
ha demostrado que el nuevo hueso empieza a formarse en el fondo del alveolo
sobre los dos primeros dias, y que éste llega a estar lleno, con nuevo hueso
formado a los 14 dias, después de la exodoncia (Hikita 2009). Por tanto el
hueso expuesto por mas de estos dias podria significar una perpetuacion de la
lesion de ON.

Lo que también llama la atencion es el hecho de que nos aparezcan mas
casos de ON maxilares que mandibulares cuando en la gran mayoria de
estudios con casos publicados el mayor porcentaje de lesiones esta ubicado en
la mandibula. Esto podria venir explicado por las diferencias entre el recambio
0seo entre ambas especies. Puede ser debido a la dosis total acumulada pues
en un estudio realizado por Senel en ratas Sprague-Dawley, con ZO y DX, del
segundo ciclo de administracion de BFs al tercero varia el porcentaje de
lesiones en maxilar y mandibula, pasando de un 50% en maxilar y un 60% en
mandibula, hasta un 80% en maxilar y un 60% en mandibula para el tercer
ciclo (Sonis 2008).

Respecto a los resultados obtenidos en el infiltrado inflamatorio la
mayoria de los valores se encontraban en un rango que oscilaba entre leve y
moderado tanto para el grupo tratado con PD y Dx como el grupo tratado con
PD+DX+BPS, sin variaciones entre ambos sobre todo a los 14 dias. Lo que
también indica que el empleo de un antibiético modifica minimamente la
presencia y gravedad del infiltrado inflamatorio. Tan solo hubo una inflamacion
severa a los 28 dias en el grupo sin BPS. La ausencia de infiltrados severos
podria estar asociada al empleo de dexametasona, corticoide que disminuiria

este proceso inflamatorio. Esto queda demostrado en el estudio realizado por
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Sonis y cols. en el cual las ratas con BFs mas DX presentan menor inflamacién

que las tratadas exclusivamente con BF.

En la actualidad se plantean nuevas lineas de estudio que investiguen si
estas ON pueden producirse en otras regiones del esqueleto, ya que si esta
enfermedad dependiera exclusivamente del factor provocado por lo BFs cabria
esperar que se afectaran varios huesos en localizaciones distintas (Polizzotto
2005). La posibilidad de que esta ON represente una enfermedad sistémica
con manifestacion inicial en la mandibula, que puede ir afectando a otros
huesos a medida que los pacientes aumentan su vida e incrementa la duracion
de la terapia, todavia no ha sido demostrada. Puesto que a excepciéon de 4
casos de osteonecrosis de cadera en pacientes que también recibieron
tratamiento con esteroides (elevando asi la posibilidad de necrosis avascular
mediada por esteroides) (Badros 2006) y un unico caso desarrolladlo en el
meato auditivo externo (un area rapidamente accesible para los Actinomyces),
la ONMB es esencialmente un sindrome que afecta a mandibula y maxilar
(Naik 2009).

Tabla 20: Tabla resumen de los trabajos encontrados en Medline relacionados con la
administracion de BFs, y la produccion o no de ON. En la tabla aparecen los autores
y afio de publicacién asi como las caracteristicas principales de las que esta
compuesto cada estudio

Autor/afi Animal de BF/ dosis/ Tipo de Conclusiones
o] experimentacion tiempo de estudio
duracion
Allen y Hembras de Alendronato: Casosy Se observan
(o] VIOV perro de la raza 0,20 mg/kg/dia  controles. areas de matriz
Beagle, y Comparativa necrotica en
esqueléticamente 1,0 mg/kg/ dia. con otros zonas con gran
maduras Durante 1a3  estudios previos recambio 0seo.
afos. BFs de distintos Los perros son
orales tipos de buenos animales
animales de de
experimentacié  experimentacion
n ya que su
recambio

intracortical es
similar al de los
humanos.
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Allen y
cols. 2008

Hikita y
cols.
2008

Sonis y
cols. 2008

36 hembras de
perro de raza
Beagle,
esqueléticamente
maduras

60 ratas Wistar
hembras, de 5
semanas de
edad.

92 ratas Sprague-
Dowley, de 10-12
semanas de
crecimiento

Alendronato:
0,20 mg/kg/dia
oral, dosis
parecida a la
empleada en
osteoporosis
en humanos y
1,0 mg/kg/ dia
oral, para
simular
tratamiento en
enfermedad

Osea de Paget.

Durante 1 a 3
anos.

Alendronato
1.0 mgr/kg.
Subperiéstica

Acido
zoledronico
0,75ugr/kg,
inyeccion
subcutanea
unavez ala
semana,
durante 1,2 o
3 semanas.

Casos y
controles. Con
administracion
del farmaco sin
otros agentes
externos.
Busqueda al
microscopio de
matriz
necrotica.

Casos y
controles.
Inyeccién en el
subperiostio
vestibular del
lado derecho,
cada 4 dias
durante 16 dias,
empezando 2
dias antes de
las exodoncias.
Un grupo
control con
inyecciones de
suero salino.
Eutanasias a
los 3,7,100
14 dias
después de las
exodoncias.

Casos 'y
controles.
Tratamiento
durante 7, 14,
21 dias.
Ademas otros
grupos eran
tratados con
dexametasona.
Eran sometidos
a exodoncias.

Tratamiento
diario durante
tres afios, reduce
significativament
e el recambio
6seo e
incrementa la
incidencia de
matriz necroética

La proporcién de
nuevo hueso
formado tras la
exodoncia era, a
los 7 dias, mayor
para el grupo
control. Pero a
los 10 y 14 dias
no habia
diferencias
significativas.

Con
histopatologia se
encuentra,
inflamacion y
vascularizaciéon
aumentada. Con
la tincion de PAS
no se detectaron
Actinomices.
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Burry
cols. 2009

Senel y
col. 2009

Biasotto y

Hembras de
perro de la raza
Beagle
esqueléticamente
maduras

60 ratas hembra
de Sprague
Dawley, del0 -12
semanas de
evolucion.

10 ratas hembras

(ofo] SAVAOKION \Wistar, maduras

esqueléticamente

Alendronato:
0,20 mg/kg/dia
1,0 mg/kg/ dia.
Durante 1 a
tres afos. BFs
orales

Un grupo con
solucién salina
Otro grupo con
zoledronato
0,1mg/kg 3
veces a la
semana por 6
semanas.
Pamidronato
3mg/kg/ 3
veces a la
semana por 6
semanas,

Y otros tres
grupos con la
misma dosis
pero durante 8
semanas.

Acido
Zoledroénico:
0,04 mg IV/
unavez ala
semana 5
semanas
(reproduccion
dosis del
mieloma).

Casos y
controles. Con
administracion
del farmaco sin
agentes
externos,
basqueda de
matriz necrética
a través de
tinciones
histolégicas

Casos y
controles.
Evaluacién
histopatoldgica
de mandibula y
fémur

Casos y
controles. 5
ratas con
tratamiento de
BFs. Tras dos
semanas con
BFs se hacen
exodoncias y se
crea un defecto
de 4mm. A la
octava semana
se las sacrifico.
Otras 5 ratas
sin zoledronico.

La reduccion del
remodelado 6seo
por parte de los
BFs puede
contribuir a la
patogénesis de
de la matriz
necrética

Los BFs fueron
asociados a los
cambios
inflamatorios en
el tejido blando y
en hueso
mandibular.
Dichos cambios
pueden sentar
las bases de una
cicatrizaciéon
alterada
relacionada con
la ONM.

Las ratas pueden
ser un buen
modelo de
estudio. Ratas
tratadas con
zoledrdnico
presentaban falta
de cicatrizacion,
expansion del
defecto y hueso
expuesto. Las
otras cinco no
tratadas curaron
normalmente,
aunque el
proceso de
reparacion no era
completo
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HEEERIEMN 130 ratas hembra  Un grupo con 10 ratas control  La administracion
estudio de Sprague Pamidronato 60 ratas con de un antibi6tico
Dawley, de Disédico Pamidronato de amplio
249,87 g (210- 3mg/kg, disodico y espectro
382) (reproduccion  dexametasona. disminuye el
dosis del 60 ratas con riesgo de ONMB
mieloma pamidronato la extension
multiple). disodico, radiolégica de la
Dexametasona dexametasona  misma, con
1 mg/Kg. y diferencias
Ambos una bencilpenicilina  significativas. La
vez al dia sodica acumulacion de
durante 7, 14 o Cay P es mayor
21 dias. en mandibula
Bencilpenicilin que en cabeza
a Sodica de fémur con
0,1ml/ Kg,una diferencias
vez al dia 7 estadisticamente
dias significativas a
los 21 dias con
pamidronato.
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1. Elriesgo de ONM es mayor en ratas tratadas con Pamidronato Disodico
y Dexametasona a las que se les hacen exodoncias de molares,
disminuyendo con diferencias estadisticamente significativas al

administrar Bencilpenicilina Sédica.

2. La localizacion y tiempo de aparicion de las ONMs, asi como el riesgo
asociado a la dosis farmacoldgica acumulada en ratas tratadas con
Pamidronato Disédico y Dexametasona no se ven modificados por la

administracion preventiva de un antibigtico.

3. La extension radiolégica de las ONMs de ratas tratadas con
Pamidronato Disddico y Dexametasona es mayor cuando no se
administra Bencilpenicilina Sodica con diferencias estadisticamente
significativas; sin embargo, no se observan diferencias en la extension
clinica ni en la vascularizaciébn y/o inflamacion de las ONMs al

administrar o no un antibiético preventivo.

4. La administracion de Pamidronato Disédico durante 7, 14 y 21 dias en

ratas adultas hembras produce un mayor aumento de los niveles de Ca
y P en mandibula respecto a la cabeza de fémur, observando
diferencias estadisticamente significativas a partir 21 dias de su

administracion.
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