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Introduccion

La osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos (ONMM) es una complicacién
gue puede afectar a pacientes que reciben terapias antirresortivas como Bifosfonatos. En
la actualidad, estos medicamentos son utilizados para el tratamiento de la osteoporosis y
de metastasis 6seas. (1)

Clinicamente en la Osteonecrosis se pueden observar pequenas lesiones localizadas vy
asintomaticas llegando hasta extensas areas de necrosis con destruccidon dsea severa, lo
gue afecta gravemente la calidad de vida de estos pacientes. (1)

Podemos describir este cuadro como croénico, impredecible y agresivo. El objetivo de su
tratamiento es la paliacion de sintomas y evitar su progresidn. Por esto, el tratamiento de
eleccién es principalmente el manejo conservador, sobre todo para los primeros estadios,
dejando las terapias mas invasivas, como cirugia, para los casos mas complejos y severos.
(1,2)

Diversos estudios afirman que el primer signo de esta enfermedad podria ser radiografico,
lo que podria permitir obtener un diagndstico precoz de esta enfermedad teniendo un rol
fundamental en el tratamiento temprano de ella. (1,3) Sin embargo, esto depende
completamente del seguimiento que se haga a los pacientes que reciben estos tratamientos
y la importancia que se le dé a su salud oral. (3)

El objetivo principal de este estudio es determinar desde qué estadio es posible pesquisar
alteraciones imagenoldgicas y reconocer secundariamente, cual es la técnica mas adecuada
para identificarlas, permitiéndonos asi un diagndstico oportuno en los primeros estadios de
la enfermedad.

Creemos que esta revision podria ser un aporte para establecer un protocolo para que todo
tratante que indique terapias con bifosfonatos tenga en cuenta consideraciones previas y
realice seguimiento pertinente de la salud oral de su paciente durante todo el tratamiento.
Esto traeria consigo grandes beneficios para el paciente, ya que se evitaria llegar a estadios
mas elevados que requieran intervenciones mas invasivas.

En nuestra aun corta practica clinica, hemos podido observar distintos casos en los cuales
por desinformacién y falta de seguimiento a los pacientes se ha llegado a estadios
avanzados, lo que ha repercutido fuertemente en la calidad de sus vidas. Esto nos ha
motivado fuertemente a recopilar informacién y ponerla a disposicion de quien desee
investigar sobre este importante tema.



Marco tedrico

Para contextualizar el mecanismo de accion de los Bifosfonatos, debemos comprender su
composicidon quimica, por lo que partiremos definiendo a estos medicamentos como
analogos estructuralmente al pirofosfato, la diferencia es que en lugar de tener un oxigeno
central (POP), tienen un carbono (PCP) y su molécula tiene dos cadenas laterales (R1y R2),
que varian dependiendo del producto. (2,4)

La primera cadena (R1) determina el enlace entre la hidroxiapatita al hueso, y la cadena R2
le dara la capacidad antirresortiva al tejido éseo. Ademas, esta ultima puede dividirse en
dos grupos seguin tengan o no presente al nitrégeno. Las cadenas que contienen nitrégeno
van a aumentar su potencia y también su toxicidad, viéndose asociadas mayormente a la
induccion de ONMM. (4)La accién de estos medicamentos es inhibir la resorcién dsea
mediante el deterioro y la apoptosis de los osteoclastos. Lo que se traduce en la disminucién
del proceso normal de reabsorcién ésea y claros beneficios clinicos. (4)

Los Bifosfonatos orales se absorben en el intestino delgado quedando disponible para el
hueso entre un 1% a 10%. Los Bifosfonatos intravenosos (1V) son de absorcion inmediata al
hueso entre un 30% a 70% y el resto es excretado por los rifiones. Esto se traduce en que la
acumulacién y absorcién en el hueso es 142.8 veces mayor en los Bifosfonatos IV que en los
orales y su acumulaciéon prolongada aumenta la toxicidad. (4)

La Osteonecrosis puede ser definida como un efecto secundario del consumo de
Bifosfonatos y clinicamente se observa como la exposicion de hueso necrdtico en los
maxilares. Se observa con mayor frecuencia en pacientes que han sido tratados con
Bifosfonatos IV y puede ocurrir espontdneamente, pero por lo general aumenta el riesgo
con procedimientos médicos y odontoldgicos posterior a haber comenzado con este
tratamiento. (4)

Los factores de riesgo locales mas importantes que podrian influir mayormente en el inicio
de Osteonecrosis de los maxilares son las cirugias de implantes, periodontales y exodoncias,
ya que los Bifosfonatos inhiben la migracion y proliferacion de células epiteliales
interfiriendo en el proceso natural de cicatrizacién y aumentando el riesgo de infeccién
bacteriana.(1,2,4,5) Asi mismo, las infecciones locales ya existentes o una reagudizacion de
ellas podrian evolucionar en una Osteonecrosis de los maxilares. Es mas, en diversos
estudios se menciona que dentro de los pacientes que desarrollaron ONMM por
Bifosfonatos 1V, el 84% de ellos presentaban Periodontitis activa, un 29% Enfermedad de
Caries dental, un 13% absceso dental y un 11% tratamiento endoddntico defectuoso. (4,5)



En cuanto a los factores de riesgo sistémicos, los pacientes oncolégicos tienen mayor riesgo
de desarrollar ONMM vya que los tratamientos que reciben afectan su sistema inmune, y es
muy comun que estos medicamentos sean recetados en compaiiia de Bifosfonatos para
tratar a su vez las complicaciones dseas que pudieran producirse. (2,4) Pacientes con VIH y
Diabetes también ven comprometido su sistema inmune lo que aumenta la incidencia de
ONMM en ellos. (4,5)

Cuando la ONMM ya esta instaurada en el paciente podemos clasificarla en cuatro estadios,
los cuales van del O al 3 yendo desde el menos al mds avanzado, las caracteristicas de cada
uno se presentan en el cuadro que contiene la clasificacion descrita por la Asociacién
Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales en 2014. (1,2,4,6)(ver tabla 1)

Tabla 1. (6)
Estadio 0 Clinicamente no hay apariencia de exposicidon o necrosis del hueso. Radiograficamente Pérdida o reabsorcion
de hueso alveolar no atribuible a enfermedad periodontal crénica. Cambios en el patrén trabecular éseoy

o hay hueso nuevo en los alvéolos que hubo extraccidn.

Estadio 1 Exposicion de hueso necrético o presencia de fistula. Asintomatico. No hay presencia de infeccidn. Puede
presentarse con hallazgos radiolégicos mencionado para el estadio O localizado en la regién del hueso alveolar.

Estadio 2 Exposicion de hueso necrético o presencia de fistula. Sintomatico. Presencia de infeccidn e inflamacién. Puede
presentarse con hallazgos radiolégicos mencionado para el estadio O localizado en la regién del hueso alveolar.

Estadio 3 Exposicion de hueso necrético o presencia de fistula. Sintomatico. Presencia de infeccion e inflamacién, mas
alguno de los siguientes signos: hueso necrdtico que se extiende mas alld del alveolo, fractura patoldgica,
fistula extraoral, comunicacién oral antral/oral-nasal, ostedlisis que se extiende hasta el borde inferior de la

mandibula o piso sinusal.

El tratamiento de cada uno de estos estadios es principalmente paliativo y esta enfocado
en controlar la infeccidon de los tejidos duros y blandos, para minimizar la progresién o
aparicidn de la necrosis dsea, teniendo mejor respuesta cuando el diagndstico y tratamiento
son tempranos. (4,5). Como podemos observar en la tabla 1, los primeros signos son
observables en examenes imagenoldgicos, en radiografias panoramicas, por ejemplo,
podemos observar areas de ostedlisis y osteoesclerosis mal definidas.(4) En el caso de la
técnica radiogréfica periapical, es posible observar cambios en la anatomia normal, como
el ensanchamiento del espacio periodontal.(2,4) Otro tipo de examen, como la tomografia
computada de haz cénico (TCHC), puede revelar con mayor certeza y nitidez el estado de
destruccion del hueso, pudiendo ser esta la técnica imagenoldgica mas util para el
diagndstico temprano cuando la lesion aun no es visible clinicamente.(6,7,8,9)

En este contexto, surge el cuestionamiento, cudles serian los posibles cambios que se
pudieran visibilizar en estos estadios y de cudl seria el examen imagenoldgico que pudiera
entregarnos una mejor respuesta para el diagndstico temprano de ONMM.




Pregunta de investigacion

“¢Cudles son los signos imagenoldgicos tempranos de osteonecrosis en los maxilares de
pacientes tratados con bifosfonatos?”

La estructura PICO fue utilizada para formular la pregunta y facilitar la revisidn de articulos:
P:(Poblacién, paciente de interés o problema): Pacientes tratados con Bifosfonatos que
desarrollan ONMM.

I:(Intervencion): Examen imagenoldgico desde estadios tempranos.

C:(Comparacion): -

0O:(Outcome o resultados): signos imagenoldgicos.

Objetivo general

Identificar los signos radiograficos tempranos de osteonecrosis de los maxilares en
pacientes tratados con Bifosfonatos

Objetivos especificos
- Identificar cambios anatémicos detectables en examenes imagenolégicos en
pacientes tratados con Bifosfonatos.
- ldentificar hallazgos radiolucidos y radiopacos en distintas técnicas imagenoldgicas
de examenes en pacientes tratados con Bifosfonatos.
- Reconocer las técnicas imagenolégicas mas adecuadas para identificar los diferentes
signos radiograficos tempranos en pacientes.

Materiales y métodos

A. Disefo.



Como enfoque metodoldgico este estudio corresponde a una revisidon bibliografica
narrativa de la literatura respecto a la osteonecrosis por bifosfonatos y sus aspectos
radiograficos. Se realizd una busqueda en plataformas digitales: Clinicalkey, Scielo y
Pubmed.

B. Palabras claves y operadores Booleanos
Se realizé la busqueda de los diversos documentos utilizados en esta revision en base, en
las plataformas ya mencionadas, teniendo en cuenta que incluyeran los siguientes términos
especificos necesarios para la realizacidén de la revisién:

e “Osteonecrosis of the Jaws, Bisphosphonate-Associated™ AND “Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis™ AND "surgery, oral"

e “Osteonecrosis of the Jaws, Bisphosphonate-Associated” AND "cone-beam
computed tomography" AND “Radiographies, Panoramic”

C. Criterios de seleccion.

Las publicaciones seleccionadas deben cumplir con el requisito de abordar temas
sobre la prevencion, diagndstico y tratamiento de la osteonecrosis, la apariencia
radiografica de cada estadio de la enfermedad, ademds de los mecanismos de accidn
de los bifosfonatos. Desde el afio 2008 en adelante. Publicadas en espafiol y/o
inglés. Texto completo.

D. Criterios de exclusién.

e Estudios no realizados en humanos
e Estudios que no incluyan los maxilares
e Estudios que no incluyan exdmenes imagenoldgicos.

E. Muestra

Se seleccionaron 10 publicaciones sobre literatura cientifica que cumplan con los
requisitos para esta investigacion

F. Analisis e interpretacion de datos.

A la informacion extraida de cada articulo seleccionado en relaciéon al tema, se le
analiz6 segun los criterios aplicados y segun sobre la informacién que puedan
aportar a la revision.

Resultados



La seleccion de los articulos para esta revision narrativa se realizé luego de analizar 16 textos
encontrados en los diversos motores de blsqueda, de los cuales 10 fueron utilizados para
realizar esta investigacién y al ser comparados, encontramos que en la mayoria de los
pacientes las lesiones iniciales por osteonecrosis ocurren posterior a una extraccién dental,
siendo el sitio mas comun el cuerpo mandibular.

De los 10 articulos seleccionados, 7 (9,10,11,12,13,14,15) fueron comparados en la tabla 2, estos
articulos corresponden a estudios clinicos en pacientes mientras que los otros 3 articulos
(4,6,16) corresponden a articulos informativos que se utilizaron para respaldar los resultados
obtenidos.

En cuanto a los hallazgos radiograficos, consignamos los signos radiograficos encontrados
segun cada estudio seleccionado para esta investigacion, donde se incluye al autor, fecha
de publicacidn, nimero de pacientes incluidos en cada estudio y los signos imagenoldégicos
encontrados en cada uno de ellos (Tabla 2).

Tabla 2.
Autor Afio de publicacion Numero de pacientes Descripcion radiografica
en estudio cualitativa
Kumar et al. 2007 3 Extensa zona radioltcida,
destruccion dsea con secuestros
dseos.

Lesiones esclerdticas y

N
()]

Barragan et al. 2009
radiolucidas, secuestros dseos.

Olutayo et al. 2010 22 Destruccién Osea mixta
esclerdtica y litica que afecta al
hueso alveolar y basal,
secuestros 6seos.

Fleisher Kennet et al. 2014 10 Secuestro dseo y ostedlisis.

Aghaloo et al. 2017 6 Pérdida 6sea, engrosamiento del
revestimiento mucoperidstico de
los senos nasales, defecto en
forma de crater, trabeculacion
esclerdtica, defectos liticos,
secuestros 6seos.

Soundia et al. 2018 23 Trabecular esclerdtica, erosion
cortical, reaccion peridstica,
secuestro o6seo y defecto en
forma de crater.

Walton et al. 2019 70 Cambios liticos y esclerdticos,
reaccion peridstica y secuestro
dseo.

(9,10,11,12,13,14,15)

Los estudios expuestos en la tabla 2, abarcaron a 160 pacientes con ONMM en estadios
avanzados y con el andlisis de esto se pudo identificar hallazgos en imagenes radioltcidos



como destruccidn dsea, zona de ostedlisis y radiopacos como secuestros dseos, trabeculado
6seo esclerdtico. Ademas se analizaron cambios anatémicos, tales como, la erosién de
corticales, reaccion peridstica, pérdida 6sea y defecto en forma de crater

En cuanto a los cambios segun cada estadio de la ONMM, inicialmente en el primer estadio,
no se describen cambios clinicos, sin embargo, bajo una detallada y exhaustiva busqueda
en examenes radiolégicos se podrian observar pequefias zonas de osteoesclerosis en la
cortical alveolar. Estos cambios leves son posibles de observar utilizando radiografia
periapical y tomografia computarizada de haz cénico, siendo mucho mdas complejo en
radiografia panoramica, por ser casi imperceptible. (6,11,12)

Nos encontramos con una situacion similar en el caso del segundo estadio, donde
clinicamente se presenta ulceracion y radiograficamente existe un engrosamiento de la
placa cortical del paciente. En este caso podria no observarse estos cambios en radiografia
periapical, ya que las zonas de osteoesclerosis son visibles de forma mads clara en la
tomografia computarizada de haz cénico. En el caso de la radiografia panoramica, podria
aun ser imperceptible o no concluyente. (4,12,13)

Para el tercer estadio, las manifestaciones clinicas son mas severas, lo que se correlaciona
con las manifestaciones radiograficas, donde aumentan claramente las zonas de
osteoesclerosis. Esto hace que ademads de ser visible en tomografia computarizada de haz
conico, podamos observar estas lesiones en radiografias panoramicas con mucha mas
claridad. (6,12,13,14)

Aun asi, detalles mas exhaustivos y la extensidn de la lesidn seguiran siendo observables de
mejor forma en la tomografia computarizada de haz cdnico, siendo esta la técnica
radiografica elegida como la ideal para observar estos signos radiograficos desde estadios
tempranos hasta los mas severos. (12,13, 15,16)

Tabla 2. Resumen de resultados: hallazgos clinicos, radiograficos y técnicas radiograficas.

Estadio Hallazgos Hallazgos radiogrdficos Técnica radiogrdfica a utilizar
clinicos



0 No Engrosamiento generalizado de la placa cortical. Periapical/TCHC
Area focal de esclerosis que se extiende desde la placa cortical.

1 Si Engrosamiento de la placa cortical TCHC
Si Destruccion dsea mixta esclerdtica y litica que afecta al hueso Panoramica/TCHC
alveolar y al secuestro dseo basal.
3 Si Destruccion ésea mixta esclerdtica y litica que involucra hueso Panoramica/TCHC

alveolar y secuestro 6seo basal, invasion del canal mandibulary
antro maxilar, fractura patoldgica.

Material adaptado de Olutayo J, Agbaje JO, Jacobs R, Verhaeghe V, Velde F Vande, Vinckier F. Bisphosphonate-Related Osteonecrosis
of the Jaw Bone: Radiological Pattern and the Potential Role of CBCT in Early Diagnosis. (12)

Teniendo en cuenta que la tomografia computarizada de haz cdnico (TCHC), es la técnica
radiografica que mads puede aportar al diagndstico temprano de ONMM, vemos necesario
explicar datos importantes a considerar en la revisién de este examen imagenoldgico en
pacientes tratados con Bifosfonatos. (13,14)

Basado en diversos estudios en los cudles se revisaron TCHC de pacientes con ONMM,
Barragan et al. desarrollé un modelo (Figura 1) en el cudl podemos ver la progresién de este
proceso patoldgico. (9)

El proceso inicia con la formacién de uno o mas cuerpos necréticos al interior del cuerpo
mandibular, las trabéculas dseas se ven esclerdticas. Al ir avanzando este proceso, y en un
acto natural, el hueso necrético se intenta eliminar, y lo hace por la zona que le represente
menos resistencia, lo que va a variar segun la zona del maxilar en el que se encuentre la
zona necrotica. Esta parte del proceso representa los dos estadios mas avanzados de la
Osteonecrosis maxilar, donde podemos observar claros signos clinicos y radiograficos de la
enfermedad.

Sagittal section BP therapy Resorption Protrusion of
of mandibular necrotic bodies surrounding sequestrum
body or involucrum necrotic bodies

formation

Figura 1. Tomada de Barragan-Adjemian C, Lausten L, Ang DB, Johnson M, Katz J, Bonewald LF. Bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw: Model and diagnosis with cone beam computerized tomography. (9)

Discusion



Para responder las preguntas y lograr los objetivos de esta revisidon narrativa se
seleccionaron y analizaron 10 publicaciones entre los afios 2007-2019 que cumplieron con
los requisitos para la investigacion y tras el anadlisis de dichos estudios, se condenso la
informacién en un cuadro para plasmar los resultados de cada uno de ellos, destacando los
hallazgos radiograficos en Estadios avanzados por sobre los hallazgos en estadios
tempranos de la osteonecrosis de los maxilares y la técnica de tomografia computarizada
de haz cénico (TCHC) se determind como la mas adecuada para el diagndstico temprano.
Sin embargo la mayoria de los estudios realizados por estos autores fueron en pacientes en
estadio avanzado.

En cuanto a las limitaciones y deficiencias de los estudios realizados nos encontramos con
la poblacion de este estudio, 160 personas, la cual es un tanto escasa, estos estudios
carecen de informacidn sobre hallazgos por sexo y rangos etarios de los pacientes, por esto
los profesionales deben ser exhaustivos en qué tipo de medicacion recibe cada paciente,
cuanto tiempo lleva de tratamiento, distintos tipos imagenes utilizados, siendo Ia
radiografia panoramica la que obtuvo mejores resultados dentro de las técnicas
imagenoldgicas convencionales en 2 dimensiones y los datos que se obtuvieron respecto a
los tipos de equipos radiografico, en el uso de TCHC también influye el tamafo de la
imagen, todo esto segun lo visto en estudios de Kumar et al y Olutayo et al. Sin duda con
estos datos los resultados serian mas detallados y prolijos de los que puede entregar esta
revision.

El andlisis de los estudios seleccionados tales como los realizados por Kumar et al; Aghaloo
et al y Soundia et al. revelan que la tomografia computarizada de haz cénico (TCHC) se
destaca como la técnica mas adecuada para la deteccion temprana de ONMM. Esta eleccion
se basa en su capacidad para ofrecer imagenes detalladas y precisas de los cambios
en los huesos maxilares, incluyendo la identificacion de secuestros éseos y otras
alteraciones incluso mas sutiles como engrosamiento del revestimiento mucoperidstico de
los senos nasales sefialado en el estudio de Aghaloo et al. Esta informacion es fundamental
para los profesionales que tratan a pacientes que reciben bifosfonatos.

En cuanto a los signos tempranos radiogrdficos, segun el autor Olutayo et al se podrian
observar pequefas zonas de osteoesclerosis en la cortical alveolar y engrosamiento
generalizado de la placa cortical, las alteraciones en las corticales maxilares son siempre
caracteristicas observables en las etapas iniciales de la enfermedad segun lo sefialado por
los autores, esto es fundamental porque demuestra que, incluso antes de que se
manifiesten sintomas clinicos evidentes, la enfermedad ya puede estar presente y que no
siempre podria ser detectable en examenes de imagenologia.



La deteccion de ONMM en sus primeras etapas es de suma importancia. La posibilidad de
identificar estas alteraciones antes de que se vuelvan sintomaticas puede cambiar
significativamente el curso de la enfermedad y mejorar el prondstico del paciente. Esto
enfatiza la relevancia clinica de este estudio, ya que proporciona informacién valiosa para
el diagndstico temprano.

Los resultados de este estudio como las apariencias clinicas y radiograficas como las
sefialadas por Olutayo et al de cada uno de los estadios tienen implicaciones significativas
en la practica clinica. Los profesionales de la salud que prescriben bifosfonatos, deben
considerar la importancia de realizar un seguimiento adecuado de la salud oral de sus
pacientes. Esto incluye la realizacion de examenes de imagenologia, incluida la TCHC en
casos de pacientes en riesgo o con signos iniciales de ONMM ya que la identificacion
temprana permitiria la intervencion oportuna y podria evitar la progresion a etapas mas
graves de la enfermedad.

Al realizar la discusidn nos encontramos que los estudios de imagen de ONMM abarcan
principalmente pacientes en estadio avanzado lo que permite plantear laimportancia de
establecer protocolos de cuidado especificos para pacientes que reciben bifosfonatos. Esto
podria incluir pautas para la deteccién temprana, seguimiento regular y recomendaciones
para la gestion de pacientes con ONMM en diferentes estadios de la enfermedad. Estos
protocolos podrian ayudar a garantizar un enfoque mas efectivo en la atencion de estos
pacientes en estadios tempranos. Todo esto en base a lo observado en estudios como
Walton et al, Barragan et al, Olutayo et al.

A pesar de los avances en la identificacion temprana de ONMM, existen desafios continuos
en la gestion de esta enfermedad. Se requiere una mayor conciencia entre los profesionales
de la salud y una colaboracion interdisciplinaria para garantizar una atencion integral de los
pacientes con ONMM.

Conclusion



Los resultados de este estudio han demostrado que no es posible identificar leves
radiograficos tempranos de ONMM en todos los casos de pacientes tratados con
bifosfonatos. Debido a que los estudios de los autores se enfocan principalmente en
pacientes en estudios avanzados. Estos hallazgos son cruciales ya que indican que la
enfermedad puede estar presente antes de que aparezcan sintomas clinicos evidentes.

Esto subraya la necesidad de realizar un seguimiento cuidadoso de la salud oral en pacientes
bajo tratamiento con Bifosfonatos, incluso en ausencia de molestias o lesiones clinicas
visibles.

La eleccion de la TCHC como la técnica de imagenologia mas adecuada para la deteccién
temprana de ONMM es un hallazgo significativo. Esta tecnologia ofrece imagenes
detalladas y precisas desde estadios iniciales, por esto, los profesionales de la salud deben
considerar la TCHC como una herramienta valiosa para el diagndstico temprano de la
enfermedad y recurrir a ella periddicamente.

Los resultados obtenidos en estudios de los autores Kumar et al, Olutayo et al, Aghaloo et
al, de este estudio tienen implicaciones directas en la practica clinica ya que los
profesionales de la salud, incluyendo dentistas y médicos que prescriben Bifosfonatos,
deben estar conscientes de la importancia de la deteccidon temprana de ONMM de forma
clinica por la pocos estudios que hay de detectar signos radiograficos en los estadios
tempranos.

Un seguimiento adecuado y examenes de imagenologia regulares, especialmente con TCHC
en pacientes en riesgo, pueden ser cruciales para la intervencién oportuna y la gestion
efectiva de la enfermedad.

Por lo observado en este estudio, persisten desafios en la gestion efectiva del tratamiento
de ONMM. Se necesita una mayor conciencia entre los profesionales de la salud y una
colaboracién interdisciplinaria para garantizar una atencién integral de los pacientes.
Ademas, la investigacidn futura podria centrarse en desarrollar formas de una deteccion
mas temprana, terapias mas efectivas y estrategias mejoradas enfocadas en la prevencién.
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