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PALABRAS CLAVE Resumen Caries y enfermedad periodontal son enfermedades odontoldgicas de altisima pre-
Huesos maxilares y valencia en todo el mundo. El mismo patrdn se observa con la osteoporosis, enfermedad ¢sea
mandibula; que, debido a la inversion de la piramide demografica, en gran parte de la poblacion mundial
Osteoporosis; no dejara de ir en aumento.

Bifosfonatos; Tejido dseo y dientes presentan una intima relacion anatéomica y funcional. Por esto creemos
Osteonecrosis Gtil dilucidar, entre otros tantos aspectos, si la «osteoporosis» afecta a los huesos maxilares y
mandibular a la mandibula, del modo como si lo hace en huesos largos, en especial en aquellos de mujeres

posmenopausicas.

De ser asi, la terapia farmacoldgica de amplia utilizacion mundial, bifosfonatos, podria tam-
bién favorecer los huesos maxilares y mandibula y, entonces, los odontélogos no solo nos
enfocariamos en el reporte epidemiologico y etiopatogénico de su potencial efecto adverso:
«osteonecrosis mandibular asociada al uso de bifosfonatos» (OMRB).

Consecuentemente, Osteologia y Odontologia tienen mas de un punto en comun, tanto en el
ambito fisioldgico como en el fisiopatologico.
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Osteology: Relevance of medical concepts in dentistry

Abstract Cavities and periodontal diseases have a very high prevalence worldwide. Similarly,
osteoporosis, another disease affecting bones, will continue to increasing because of the so
called «reversal of the demographic pyramid».

Bone and teeth are both anatomical and functional related. Therefore, it is worth determi-
ning, among many other aspects, whether osteoporosis also affects the maxilla and mandibular
bones, in the same way as in the long bones, especially those of post-menopausal women.

If so, the pharmacological therapy most widely used in the world, bisphosphonates, could
also work in maxilla and mandibular bones and then would allow dentists to focus not
only on reporting epidemiological and etiopathogenic data on its potential adverse effect:
«bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw» (BRONJ).

Consequently, Osteology and Odontology could share more than one common issue, as well
in the physiological as in the pathophysiological field.
© 2013 Sociedad de Periodoncia de Chile, Sociedad de Implantologia Oral de Chile y Socie-
dad de Protesis y Rehabilitacion Oral de Chile. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los indicadores epidemioldgicos de dafo bucal y de osteo-
porosis, tanto en Chile como a nivel mundial, ponen de
manifiesto la obvia preocupacion o atencion que han mere-
cido por parte de las respectivas instituciones y agentes
sanitarios. Ambas enfermedades podrian evidenciar una
relacion o concatenacion que, creemos, involucra tanto
a médicos como a odontélogos. Pretendemos comenzar a
develarlas mediante el siguiente articulo.

Caries y enfermedad periodontal (gingivitis y periodonti-
tis) desembocan habitualmente en desdentamiento parcial o
completo de los huesos maxilares o de la mandibula. Frente
a este, surge en los pacientes la imperiosa necesidad de
rehabilitar funciones mediante dispositivos protésicos remo-
vibles o implantes retenidos o soportados, para lo cual la
forma de los huesos maxilares y de la mandibula, y en
particular la de los procesos alveolares remanentes poste-
xodoncias, es determinante.

Por tanto, resulta relevante conocer si la fisiologia de
estos huesos sigue los mismos consustanciales patrones de
los otros huesos de la economia (turn over 6seo y homeos-
tasis de la calcemia) y, mas aun, si enfermedades como la
osteopenia y la osteoporosis tienen consecuencias en ellos,
toda vez que densidad y calidad 6sea se relacionan ine-
luctablemente con un pronostico favorable o desfavorable
para la susodicha recuperacion protésica de funciones, como
masticacion, fonacion y estética.

Finalmente, terapias farmacologicas para el tratamiento
de la osteoporosis, asociadas al uso prolongado de bifosfo-
natos (BF), podrian generar, en algunos pacientes, severos
problemas colaterales, con manifestacion odontoldgica,
enfermedad tipificada como «osteonecrosis mandibular
relacionada con el uso de BF» (OMRB)'.

No solo intentar precisar la etiopatogenia de la OMRB sino
resaltar la necesaria y estrecha colaboracion entre médico
tratante y odontodlogo, para su adecuado manejo clinico, es
también uno de los objetivos prioritarios de este escrito.

Aspectos epidemiolégicos: osteoporosis,
afeccion oral y desdentados

En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud entrega
por primera vez una definicion clinica de osteoporosis:
«enfermedad caracterizada por baja masa dsea y deterioro
de la microarquitectura, lo que provoca aumento de la fra-
gilidad del hueso y del riesgo de fractura». Posteriormente,
en 2001, un panel de expertos afina y consensUa la defini-
cion de esta enfermedad: «la osteoporosis se define como
un desorden esquelético caracterizado por compromiso de
la resistencia dsea, lo que predispone a la persona a un
aumento en el riesgo de fractura. La resistencia osea refleja
principalmente la integracion de la densidad 6sea y la cali-
dad dseax’.

En EE.UU., en el afo 2004 se reportaba que mas de
10 millones de pacientes sobre los 50 afos padecian de
osteoporosis de cadera y 34 millones de osteopenia’®, cifras
ratificadas en 2009 por el National Institute of Health Osteo-
porosis and Related Bone Diseases. Se estima que a nivel
mundial la prevalencia alcanza a 200 millones de pacientes,
mayoritariamente, mujeres.

En Chile son escasos los datos epidemiologicos recientes
que demuestren la prevalencia de osteoporosis y osteo-
penia. En 1987, un estudio que analiz6 a mujeres de
50 aflos 0 mas mostroé un indice de prevalencia en el fémur
proximal del 46 y del 22% para osteopenia y osteoporosis,
respectivamente®.

En 1997, otro estudio en cerca de 10.000 mujeres,
mediante Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) de cue-
llo femoral, arrojo una prevalencia del 22% de osteoporosis
y 46% de osteopenia, subiendo la cifra a un 40% de pacientes
con osteoporosis, en mayores de 70 afios®.

En 2007, Rodriguez et al., utilizando el método de densi-
tometria 6sea del T-score o puntaje T, puntaje que es igual
a la desviacion estandar por encima o por debajo de la masa
6sea promedio de mujeres jovenes normales, seleccionaron
a 555 mujeres de entre 55 y 84 anos para participar en un
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estudio que analizaria la frecuencia de fracturas vertebra-
les. Este estudio reveld que el 14% de las mujeres tenian un
T-score de —2,5 0 menos en la cadera, mientras que el 32%
tenia un T-score de —2,5 en la columna vertebral. Para las
participantes de entre 80 y 85 anos, la osteoporosis en el
cuello femoral alcanzé un indice del 53,3%".

La ultima «Encuesta Nacional de Salud. Chile 2009-2010»
arroja informacion indirecta, pues solo aborda el riesgo de
caidas y fracturas dseas. Lo que si podemos afirmar con
toda certeza es que la inversion de la piramide demogra-
fica determina que tendremos un sostenido aumento de su
prevalencia, toda vez que su asociacion con el factor etario
y con el género femenino no admite discusion®.

La «morbomortalidad» generada por fracturas, princi-
palmente de cuello de fémur ligadas a pacientes con
osteoporosis y los ingentes costes econdémicos asociados,
hace de ella un severo problema de salud puUblica, tanto
en Chile como en el resto del mundo’.

Respecto de las enfermedades odontologicas, en 2006 el
Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) plante6 de modo lapi-
dario: «Las enfermedades bucales son las mas comunes de
las enfermedades cronicas y son un importante problema
de salud publica por su alta prevalencia, impacto en los
individuos y en la sociedad, y el costo de su tratamiento»®.

Las enfermedades bucales mas prevalentes en el mundo,
asi como en nuestro pais, son la caries dental, las
enfermedades gingivales y periodontales y las anomalias
dentomaxilares. Estas se inician desde los primeros anos de
vida y presentan un importante incremento con la edad.
En consideracion con los objetivos del presente articulo,
nos centraremos brevemente en las caries y enfermedades
periodontales.

La caries dental se considera dentro del grupo de
enfermedades cronicas que son complejas o multifacto-
riales desde una perspectiva de causalidad, de manera
similar a otras enfermedades como cancer, diabetes o
enfermedades cardiacas®'?. Esta enfermedad se manifiesta
con lesiones cariosas en los dientes, que son reversibles
antes de que se produzca la cavitacion. Dentro de los
factores de riesgo se encuentran la placa bacteriana (bio-
film dental), alimentacion, factores socioeconémicos y la
susceptibilidad individual''. Su prevalencia aumenta soste-
nidamente con la edad, llegando casi al 100% en la poblacion
adulta en Santiago de Chile en el ano 2008'"". Especial
connotacion adquiere el hecho epidemiologico de que la
caries dental es la principal causa de pérdida dentaria en
adultos'?.

La enfermedad periodontal es una enfermedad infecciosa
en cuyos diferentes estadios se presentan como caracte-
risticas clinicas inflamacion gingival, sacos periodontales,
pérdida de hueso alveolar y de insercion clinica lo cual, sin
el tratamiento apropiado, puede finalmente conducir a la
pérdida de dientes. La prevalencia de sitios afectados por
periodontitis severa con pérdida de insercion clinica (>6 mm)
fue de 38,65% en adultos jovenes (35-44 anos) y de 69,35%
en adultos mayores (65-74 anos)'?

Las principales causas de pérdidas de dientes son la caries
dental y la enfermedad periodontal. La mas relevante es la
caries dental, especialmente en la poblacion mas joven''.
En el grupo de adultos de 35-44 anos, un 20% conserva su
dentadura completa mientras que este porcentaje baja a
1% en los adultos de 65 a 74 afos. La poblacion de 35 a 44

anos tiene un promedio de 6,5 dientes perdidos, mientras
en la poblacién de 65 a 74 afos este promedio es de 15,84,

Huesos maxilares y mandibula: procesos
alveolares y piezas dentarias

Los huesos maxilares y la mandibula soportan, o se implan-
tan en ellos, los dientes en un tejido 6seo, llamado «proceso
alveolar», que se continla insensiblemente con el hueso
basal, (maxilar o mandibula), estableciéndose una espe-
cial y Unica relacion entre la pieza dentaria y este proceso
alveolar. El diente y los tejidos de insercion que lo cir-
cundan -cemento radicular, ligamento periodontal y hueso
alveolar- conforman una unidad funcional, que en odontolo-
gia denominamos «periodonto de insercion». Existe también
un «periodonto de proteccion» pero que tiene relacion con
tejidos blandos periféricos al diente, como encia libre,
adherida y mucosa bucal.

En consecuencia, y en ausencia de enfermedades, las
fuerzas generadas durante la masticacion, del orden de
400 kg/cm? ' son transmitidas desde la corona del diente,
via periodonto de insercion hacia el tejido dseo del proceso
alveolar, donde las cargas son dispersadas, manteniendo un
equilibrio en la remodelacion del proceso alveolar.

En otras palabras, la formacion y la preservacion del
proceso alveolar dependen de la presencia de dientes.
Siguiendo la pérdida de las piezas dentarias, debido a las 2
principales enfermedades bucales ya mencionadas, se pro-
duce la ineluctable reabsorcion de los procesos alveolares,
en una magnitud y tiempo de amplia variabilidad intra- e
interpacientes, generandose lo que pasamos a denominar
«reborde alveolar».

Los casos de desdentamiento total o parcial, en los huesos
maxilares y en la mandibula, presentan patrones de reab-
sorcion del reborde alveolar hasta hoy impredecibles, con
relacion a la cantidad y al tiempo en que se llevan a cabo.
Hasta hace poco tiempo soliamos concluir que lo anterior
afectaba tanto a pacientes adultos jévenes como a ancianos,
fueran sanos o portadores de enfermedades sistémicas. Sin
embargo, ultimamente existe cierta consistente evidencia
que asociaria mayor cantidad y velocidad de reabsorcion en
pacientes que padecen osteoporosis'®, lo que analizaremos
con mayor detenimiento.

Lo que si conocemos con certeza es que la mecanobiolo-
gia de aplicacion de fuerzas o cargas (via de transmision
mucosa) sobre un proceso alveolar sin piezas dentarias
(reborde alveolar) determina reabsorcion ésea de esa zona,
especialmente en la zona de la premaxila o sector ante-
rior de los huesos maxilares. De este modo, se verifica un
modelado que permite un cambio en la arquitectura inicial
del hueso. Las implicancias clinicas son altamente inciden-
tes para el pronostico de la rehabilitacion protésica de estos
pacientes.

Mandibulas completamente desdentadas, modeladas
tras la pérdida de los procesos alveolares y que presentan
remanentes 6seos solo basales, generalmente, no permiten
recuperar cabalmente una adecuada funciéon masticatoria
mediante el uso de protesis removibles convencionales (no
complementadas con implantes para su retencion), con
la evidente injerencia que esto conlleva con relacion a la
salud general de los pacientes, puesto que las alternativas
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terapéuticas con implantes oOseos integrados son de alto
coste economico.

Remodelado del proceso alveolar y modelado
del reborde alveolar'’

Durante la infancia y adolescencia, el crecimiento 6seo es
lineal y el hueso puede generar cambios en su forma para
adaptarse a las fuerzas y tensiones sufridas, en un proceso
llamado «modelado». Con el término del periodo de creci-
miento, el modelado del hueso virtualmente cesa, pero el
hueso sigue renovandose constantemente, ahora mediante
el proceso de «remodelado éseo». El remodelado puede
considerarse como una suerte de programa preventivo de
mantencioén, para asegurar un esqueleto fuerte y sano,
mediante la remocion de hueso antiguo o viejo -llevado a
cabo por los osteoclastos- y la aposicion de hueso nuevo,
asumida por los osteoblastos.

Por tanto, podemos afirmar que el remodelado repre-
senta una modificacion que ocurre dentro del tejido
mineralizado, sin una alteracion concomitante de la arqui-
tectura del tejido.

El remodelado 6seo que ocurre para posibilitar el reem-
plazo de hueso viejo por hueso nuevo en los procesos
alveolares involucra 2 etapas cronolégicamente relaciona-
das: reabsorcion dsea y depdsito (formacion) de hueso. Estos
procesos estan acoplados en el tiempo y se caracterizan por
la presencia de las denominadas unidades 6seas multicelu-
lares.

Una unidad 6sea multicelular esta formada por: 1) un
frente de osteoclastos que residen sobre una superficie
de hueso recién reabsorbido (el frente de reabsorcion);
2) un compartimento que contiene vasos y pericitos; 3)
una capa de osteoblastos presentes en una matriz organica
neoformada (el frente de deposito). Los estimulos locales
(cargas fisiologicas transmitidas por las piezas dentarias),
en conjuncion con secrecion de hormonas, paratiroidea o
parathormona (PTH), del crecimiento o somatotrdfica, cal-
citonina y leptina intervienen en el control del remodelado
6seo de los procesos alveolares.

En Odontologia, la restauracion de la forma y normal
funcion es el objetivo final de los procedimientos regenera-
tivos de hueso de los procesos alveolares, cuya destruccion
se pudo generar por traumatismos o enfermedad infecciosa
(periodontitis). Esta Gltima ha merecido en nuestra pro-
fesion mucha atencion y constituye el principal quehacer
de una especialidad (periodoncia), toda vez que pérdidas
importantes de hueso alveolar constituyen factores de riesgo
para la pérdida de dientes, causa de eventuales rebordes
alveolares deficientes desde un punto de vista protésico.

Estudios recientes han demostrado que «factores de
crecimiento», en especial las proteinas morfogenéticas del
hueso (PMH), son mediadores naturales que inducen la for-
macion de hueso y cartilago por estimulacion de las células
progenitoras mesenquimaticas. Sin embargo, solo un sub-
grupo de PMH, en especial las PMH 2, 4, 6,7 y 9, tienen
actividad osteoinductora, que es la propiedad de inducir por
si mismas la neoformacion de hueso.

La disrupcion y desregulacion de la sefalizacion intra-
celular, mediadas por PMH, (sefalizacion cuyo resultado
es la activacion de genes que modifican la actividad y el

fenotipo celular), se asocian con desarrollo de osteoporosis
y reduccion de la densidad mineral y del volumen éseo.

Calcemia y metabolismo fosfocalcico

La actividad osteoclastica también cumple con la impor-
tante labor de movilizar o retirar hueso del esqueleto, rol
que resulta crucial en la mantencion de niveles adecuados
de calcemia, especialmente cuando deficiencias nutriciona-
les y otros cuadros patologicos concomitantes no aseguran
un aporte suficiente de calcio. Sabemos que en este deli-
cado e intrincado mecanismo fisiolégico de la regulacion
del balance fosfocalcico intervienen, ademas de los huesos,
otros 6rganos como piel, intestino y rifiones. Las 2 hormonas
mas importantes que participan en este proceso son la PTH
y la vitamina D activa, 1,25-(0OH),-D; o calcitriol. La calci-
tonina no reviste la importancia de las anteriores y, tanto
es asi, que su ausencia o su exceso no modifica el meta-
bolismo del calcio y fésforo. Es considerada una hormona
vestigial y su importancia clinica se centra, en relacion con
este articulo, en el tratamiento de la enfermedad de Paget
y la osteoporosis.

Sin embargo, resulta desconocida la influencia de los hue-
sos maxilares y mandibula en la homeostasis calcio-fosforo.
(Es relevante? De los dientes podemos descartarla, pues
contienen solo un 0,5% del calcio de la economia. ;Qué por-
centaje del calcio total se encuentra en huesos maxilares y
mandibula? El retiro de calcio para la regulacion de la cal-
cemia ;proviene solo de los huesos largos? Algunos textos
afirman que, ante un aumento de la actividad osteoclas-
tica, se pierde inicialmente hueso de tipo esponjoso, que
conforma solo un 20% de la masa 6sea total esqueletal'®.

Por tanto, como existe una considerable cantidad de
hueso esponjoso en las vértebras y en las epifisis de los hue-
sos largos (fémur), la pérdida 6sea es mayor en esos sitios.
Podemos indicar, entonces, que la mayor reabsorcion de los
rebordes de huesos maxilares se debe a lo mismo. Una exce-
siva remocion de hueso en estos sitios puede erosionar el
trabeculado, alterando la arquitectura del tejido dseo en
cuestidon'®. Por regla general, el reborde del sitio edéntulo
en el maxilar superior contiene mas hueso esponjoso que un
sitio en la mandibula'. Segln estudios realizados por von
Wowern?® se encontré mayor reabsorcion de reborde resi-
dual en el maxilar que en la mandibula en grupos de mujeres
con osteoporosis, probablemente debido a las caracteris-
ticas del hueso esponjoso del maxilar que en el hueso
eminentemente cortical de la mandibula. Esto explicaria
por qué las mujeres edéntulas con osteoporosis muestren
un mayor grado de atrofia maxilar que las mujeres sanas de
igual edad con el mismo tiempo edéntulas, pero no presen-
tan mayores diferencias en cuanto a la atrofia mandibular.
Se puede afirmar que la osteoporosis sintomatica parece ser
un importante factor de riesgo en la reduccion del reborde
residual maxilar, sin implicacion significativa para el caso de
la mandibula.

Osteoporosis

;Afecta la osteoporosis a los huesos maxilares y mandibula,
incluyendo al reborde alveolar, una vez desdentados?
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La osteoporosis ha sido en afos recientes reconocida por
la profesion médicay el pUblico en general como una preocu-
pacion sanitaria mundial, que afecta con mayor prevalencia
a mujeres posmenopausicas.

Esta marcada prevalencia de la enfermedad en muje-
res mayores plantea la pregunta de cual es el impacto o
efecto de la menopausia en el metabolismo 6seo. Después
de alcanzar la masa 0sea en la adultez, esta se mantiene
relativamente estable en la mayoria de las mujeres sanas
premenopausicas. Sin embargo, la llegada de la menopau-
sia, o bien una ooforectomia, desencadena un cambio de
gran magnitud en la homeostasis esqueletal. Los mecanis-
mos mediante los cuales la deficiencia estrogénica causa
pérdida dsea no han sido completamente dilucidados. Espe-
cial atencion se ha prestado a las vias mediante las cuales
los estrogenos podrian modular un desbalance del turn over
o remodelacion dsea. Esta accion estaria mediada por los
denominados «segundos mensajeros» o moléculas transduc-
toras de sefales extracelulares, que alterarian el equilibrio
funcional o fisiologico de osteoblastos y osteoclastos, inter-
firiendo la comunicacion entre ambos tipos de células,
inhibiendo la funcion de osteoblastos y pasando a predo-
minar la accion de los osteoclastos'®.

De entre los potenciales candidatos, que cumplirian esta
funcion de «segundos mensajeros», destacan las interleu-
cinas 1(IL-1) 6(IL-6) y 11(IL-11) prostaglandinas y sistema
de ligando RANKL (activador del factor nuclear NFkB) y su
receptor RANK, presente en la membrana de los osteoclastos
y preosteoclastos (RANKL/RANK Ligand System)'®1.

En resumen, resulta evidente que la deficiencia estro-
génica juega un papel en la osteoporosis, y que esta se
incrementa con la edad y otros factores concurrentes,
incluyendo, insuficiencias de ingesta y absorcion de cal-
cio, vitamina D, pérdida de peso, inmovilidad y fragilidad
fisica'®.

En la esfera odontoldgica, la pérdida de hueso ha sido
asociada con osteoporosis y baja densidad mineral ésea
(DMO), esquelética. La mayoria de los investigadores, en
su bisqueda de cambios radiograficos bucales, asociados
con osteoporosis, se han centrado en mediciones de la
masa 6sea o de la morfologia de los huesos maxilares o
mandibula. Las mediciones mas comunes para evaluar el
estado de los huesos de la region maxilofacial incluyen
medicion en radiografias de pérdida de la llamada «altura
de la cresta del proceso alveolar» (CPA), medicion de la
«reabsorcion del reborde residual» (RRR), después de la
pérdida dental y evaluacion de la DMO en la region bucal.
Los procedimientos usados para medir masa o6sea incluyen
absorciometria de foton Unico y dual (DEXA), tomografia
computarizada cuantitativa y densitometria radiografica'’.
Citando a Ozola et al.?', podriamos concluir que desgracia-
damente los estudios llevados a cabo hasta ahora entregan
resultados contradictorios en relacion con estos parametros,
pese a muchos intentos para demostrar correlacion posi-
tiva entre RRR y osteoporosis. Los resultados de su reciente
estudio son al menos «desconcertantes», pues no solo no
demuestran que la RRR no se incrementa con la disminucion
de la DMO, sino que introducen otra variable, relacionando
severa RRR con disminucion del indice de masa corporal.

Cabe recordar que la periodontitis es resultado de una
infeccion por bacterias patogenas que produce elementos
que desencadenan respuestas inmunoldgicas que destruyen

el sostén colageno de dientes y provocan pérdida de hueso
alveolar. Enfermedades sistémicas como osteopenia, osteo-
porosis, diabetes mellitus tipo 1y i e hiperparatiroidismo
pueden llevar a la pérdida de DMO en todo el cuerpo, e
incluso a pérdida dsea en huesos maxilares y mandibula'’-?2.
La consiguiente reduccion local de la DMO en estos hue-
sos y sus procesos alveolares puede sentar las condiciones
para una rapida pérdida de la CPA, puesto que cabe esperar
que ante una agresion o ataque de estos factores bacteria-
nos, generadores de pérdida de CPA, esta sea mayor que
la que podemos verificar en una persona con masa Osea
normal'’.

Retomando la idea central de este capitulo, podemos
recordar algunos planteamientos efectuados, por diversos
autores, que estan en linea con la hipotesis de que la osteo-
porosis si afecta a los huesos maxilares y a la mandibula. Von
Wowern et al., en 1994, concluyen que el contenido mine-
ral de la mandibula se encuentra reducido en personas con
fracturas osteoporoticas?. Klemetti et al. en 1993 y Taguchi
et al. en 1996 afirman que una baja DMO de la zona vestibu-
lar de la mandibula se relaciona con osteoporosis’*2>. Horner
et al. en 1996 concluyen que la DMO de la mandibula tam-
bién se relaciona con la DMO esquelética?®. Asimismo, para
Kribbs et al. (1990) y Law et al. (1996) la densidad dptica
radiografica mandibular se relaciona con la DMO vertebral en
mujeres con osteoporosis y con mujeres con antecedentes
de fractura vertebral?-2%. Finalmente y de especial rele-
vancia para el ambito odontolégico rehabilitador, Hildebolt,
1997, concluye que las evidencias preponderantes indican
que los huesos maxilares y la mandibula de aquellas per-
sonas con osteoporosis exhiben DMO reducida, con posibles
implicaciones desfavorables para la instalacion de implantes
dentales?’.

De todos modos es importante destacar que los estudios
antes referidos no marcan tendencia definitiva al respecto
de si el metabolismo del esqueleto en general afecta a la
reduccion de los rebordes residuales, es decir, si un paciente
edéntulo con osteoporosis es mas propenso a desarrollar la
pérdida rapida de hueso de los rebordes alveolares.

Lo anterior quizas se deba a que, si bien la perspectiva
general es que todos los osteoblastos y osteoclastos en el
cuerpo son muy similares, durante los anos recientes ha
quedado claro que existe una heterogeneidad sustancial en
los osteoblastos y osteoclastos presentes en diversos hue-
sos. La mayoria de los estudios son realizados en osteocitos
aislados de los huesos craneales y huesos largos, y muy esca-
samente en los huesos maxilares. Esto es importante, ya que
la biologia de los osteoblastos y osteoclastos, en los maxila-
res y mandibula, no necesariamente es similar en todos los
aspectos a la observada en las células de otras areas 6seas™’.

En mayo de 2009, el National Institute of Health, Osteo-
porosis and Related Bone Diseases (EE. UU.) publica en
su pagina web un breve pero sustancioso documento al
respecto, «Salud bucal y enfermedad dsea»’', del cual
extractamos lo que nos parece de mayor relevancia en la
perspectiva de este articulo:

«Tanto la osteoporosis como la pérdida de dientes cons-
tituyen motivo de preocupacion para la salud de muchos
hombres y mujeres mayores. Actualmente en EE.UU.,
10 millones de personas ya padecen de osteoporosis y 34
millones presentan baja masa 6sea, lo que los situa en situa-
cion de mayor riesgo para desarrollar osteoporosis».
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«Las investigaciones indican una vinculacién entre osteo-
porosis y pérdida ¢sea en la mandibula. Cuando el tejido
6seo mandibular deviene menos denso, se puede generar
pérdida dentaria. La pérdida de dientes afecta, aproxima-
damente, a un tercio de los adultos de 65 y mas afos».

Densidad 6sea esqueletal y consecuencias
odontologicas

«La porcion de la mandibula en la cual estan insertos nues-
tros dientes es conocida como proceso alveolar. Numerosos
estudios han encontrado vinculaciones entre pérdida de
hueso del proceso alveolar con incremento de la movilidad
de los dientes y consiguiente pérdida de ellos. Las muje-
res con osteoporosis presentan 3 veces mas probabilidades
de perder dientes que aquellas que no tienen la enfer-
medad. Una baja densidad dsea en la mandibula también
puede traer aparejados otros problemas de indole odon-
toldgica. Por ejemplo, mujeres ancianas con osteoporosis,
probablemente, experimentaran mayores dificultades con
el uso de protesis removibles inestables o desajustadas y
pueden tener resultados menos favorables en relacion con
procedimientos quirtrgicos bucales».

Rol de la radiologia dental

«Investigaciones financiadas por el National Institute of
Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases (NIAMS) indi-
can que las radiografias dentales (RXD) podrian ser utilizadas
como herramientas detectoras de osteoporosis. Los investi-
gadores concluyeron que las RXD eran altamente efectivas
para distinguir pacientes con osteoporosis de aquellos con
densidad dsea normal».

«Debido al hecho de que mucha gente visita a su odonto-
logo con mayor regularidad que a su médico, los odontdlogos
estan en una posicion privilegiada para ayudar a identificar
poblacion con baja densidad 6sea y, por tanto, para moti-
varlos a consultar al médico, respecto de su salud o6sea.
Algunas de las alteraciones odontoldgicas que podrian indi-
car baja densidad 6sea incluyen pérdida de dientes, encias
retraidas con exposicion radicular al medio bucal y protesis
removibles mal ajustadas o inestables».

Correlacion de los tratamientos médicos para
la osteoporosis en la salud odontologica

Resulta imperativo implementar todos los esfuerzos
médicos disponibles para reducir el riesgo de padecer
osteoporosis en la poblacion adulta. Mas aln, en aque-
llos considerados con alto riesgo de fracturas, en especial
mujeres posmenopausicas, se requiere suplementacion
nutricional y terapia farmacoldgica.

En primera linea, desde una perspectiva preventiva,
deben adoptarse medidas terapéuticas no farmacoldgicas.
Estas incluyen: asegurar un equilibrado y pertinente aporte
de calcio elemental y vitamina D*2, una ingesta moderada de
alcohol, prohibicion de tabaco y un programa de actividad
fisica razonable y pertinente.

En una segunda linea de tratamiento, se sitUan las tera-
pias farmacologicas. Hace un par de décadas, la terapia de

sustitucion estrogénica y la calcitonina inyectable eran los
Unicos tratamientos farmacologicos disponibles para tratar
mujeres posmenopausicas con osteoporosis’®.

En cambio, hoy en dia se dispone de farmacos
especificos para el tejido 6seo, entre ellos, los BF y ralo-
xifeno; este ultimo un «modulador selectivo del receptor
estrogénico»'¢.

También se reporta que la PTH podria constituir un
potencial tratamiento que agregaria hueso en esquele-
tos de pacientes ancianos. Finalmente, se menciona en la
literatura que la administracion de calcitonina de salmon
proveeria efectos benéficos'®.

Sin embargo, aproximadamente desde hace una década,
los mentados BF, grupo de farmacos analogos de los piro-
fosfatos, ampliamente indicados via intravenosa (VI) para
el tratamiento de la hipercalcemia tumoral e inhibicion de
metastasis dseas en pacientes que padecen cancer de pros-
tata, mamario o mieloma multiple, aparecen ligados en
diversas comunicaciones de caracter cientifico a la produc-
cion de un sindrome llamado «osteonecrosis de la mandibula
relacionada con el uso de BF OMRB que causa una cre-
ciente preocupacion sanitaria que involucra a médicos y
odontologos'.

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilo-
faciales son los primeros en publicar, 2003-2004, casos de
OMRB producidas por uso de BF en pacientes oncoldgicos,
administrados por VI3,

Paralelamente, la eficacia clinica de los BF administra-
dos por via oral (VO), para el tratamiento de la osteopenia
y osteoporosis, esta muy bien establecida y documentada,
reflejandose en el hecho de que aproximadamente exis-
ten 190 millones de estas prescripciones en todo el mundo.
Los BF, VO, se prescriben para tratar osteoporosis, osteo-
penia, enfermedad de Paget y la osteogénesis imperfecta
en la infancia, aunque la indicacion mas prevalente es para
osteoporosis®*.

Es asi como, recientemente, ha comenzado a reportarse
un pequeio numero de casos de OMRB relacionados con la
terapia de osteoporosis con BF, VO**. En todo caso, en los
ambitos médico y odontoldgico, bien conocido resulta hasta
hoy en dia que el riesgo de presentar OMRB es claramente
mayor en pacientes que recibieron grandes dosis intraveno-
sas de BF. En comparacion, la ocurrencia de OMRB es aln
poco frecuente en aquellos pacientes bajo farmacoterapia
VO, con algunos de los BF disponibles para el tratamiento
de osteoporosis*3.

Los BF se adhieren a la superficie del hueso y son
«ingeridos» por los osteoclastos, alterando su capacidad
para reabsorber hueso y supervivencia. La potente inhibi-
cion de la reabsorcion dsea generada por los BF previene la
pérdida de hueso esponjoso e, incluso, induce un modesto
incremento de la masa Osea en mujeres ancianas con
osteoporosis declarada. En forma paralela, los BF han
demostrado tener efectos antiangiogénicos®>.

Resumiendo, los BF inhiben la reabsorcion 6sea osteo-
porética mediante la reduccion de la actividad reabsortiva
de los osteoclastos, promoviendo su apoptosis, evitando su
formacion a partir de precursores hematopoyéticos y redu-
ciendo la apoptosis de los osteoblastos®.

Ahora bien, manteniendo la orientacion del presente arti-
culo, nos concentraremos en la consecuencia odontoldgica,
es decir en la OMRB, mas que en disquisiciones propias del
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ambito médico, respecto de la pertinencia de terapias far-
macoladgicas con BF u otros farmacos.

Consideramos en Odontologia la OMRB como un sindrome
que se puede definir a partir de: «presencia de hueso
expuesto en la boca, solucion de continuidad que no remite
tras las maniobras de intervencién adecuadas y que se pro-
longa en un periodo de mas de 6 u 8 semanas»*’. Cabe la
anterior precision, pues algunos autores o clinicos se refie-
ren a esta condicion patolégica de manera inapropiada,
denominandola «necrosis avascular de los maxilares»*’.

En 2009, la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales reafirma en un «position paper»*3, que para
diagnosticar certeramente una OMRB, el paciente debe pre-
sentar concomitantemente estas 3 caracteristicas:

e Ha estado o esta en tratamiento con BF.

¢ Presenta hueso expuesto en la region maxilofacial con mas
de 8 semanas de evolucion.

e No tiene antecedentes de radioterapia maxilar o mandi-
bular.

No menos relevancia presenta para la profesion odon-
tologica el hecho de que esta enfermedad tiene una tasa
de prevalencia del doble en mandibula que en huesos
maxilares®.

En efecto, si farmacos como los BF reducen la vascu-
laridad (50% en el nimero de vasos sanguineos y 40% del
perimetro de estos) y la reabsorcion 6sea, podrian compro-
meter el periodo inicial de reparacion 6sea del alvéolo, que
se activa tras una exodoncia®”.

Ambos procesos, angiogénesis mediante la formacion de
un coagulo y osteoclasia removiendo hueso alveolar, son fun-
damentales para la consecucion del proceso fisiologico de
modelacion de los huesos maxilares o mandibula, tras la
pérdida dentaria y su hueso alveolar circundante. Incluso,
partes de este hueso podrian acumularse y eventualmente
necrotizarse. Mediante estas mismas interacciones, los BF
también podrian comprometer la «curacion» de exposiciones
de hueso en la cavidad bucal, preponderantemente en man-
dibula, generadas por Ulceras por declbito, muchas de ellas
producto de prétesis removibles mal ajustadas o inestables.

Etiopatogenia de la OMRB37

Aln permanece incierta la interrelacion de los procesos
esenciales, sean estos bioquimicos, celulares o moleculares,
mediante los cuales los BF producen OMRB. Sin embargo,
intentar «explicar» la etiopatogenia y la clinica de este sin-
drome implica considerar al menos 5 factores:

- Isquemia: existe evidencia de que los BF pueden interferir
con la proliferacion de células endoteliales, precursores
hematopoyéticos. Paralelamente a la reconocida activi-
dad antirreabsortiva de los BF, también se ha comprobado
que tienen efectos antiangiogénicos®. Por tanto, si los BF
reducen la vascularidad y reabsorcion ¢sea, podrian com-
prometer los estadios iniciales de la reparacion o6sea tras
una exodoncia. De esta manera, la génesis de OMRB res-
ponderia a la reduccion de la vascularidad y osteogénesis
inicial, dilatando la cicatrizacion del alvéolo postexodon-
cia, sumado a supresion en la remocion de hueso alveolar,

el que puede progresivamente acumularse en la cavidad
bucal y eventualmente necrotizarse®.

- Remodelacion ésea disminuida: se ha asumido por cier-
tos investigadores que la causa de OMRB residiria
en la disminucion del remodelado 6seo debida a la accion
reductora de esta funcion llevada a cabo por BF. Sin
embargo, hay contundente evidencia de que el remode-
lado 6seo no se encuentra reducido en lesiones con OMRB.
Entonces, es muy probable que esta paraddjica situa-
cién provenga de efectos por infeccion bacteriana de las
lesiones, lo que conduciria a reabsorcion alveolar. Actual-
mente se esta llevando a cabo una investigacion clinica
comparando terapia anabdlica con un anticuerpo mono-
clonal anti-RANKL (denosumab) y terapia antirresortiva
con BF (zolendronato). Un resultado que muestre frecuen-
cia relativamente alta de OMRB en pacientes tratados con
denosumab aclarara la pregunta respecto a si se trata sim-
plemente de una reduccién en el remodelado 6seo o, en
cambio, se debe a una toxicidad de mayor especificidad
relacionada con la presencia de BF en el hueso™.

- Toxicidad de los BF en el tejido 6seo: resulta posible que
la OMRB tenga como elemento concurrente en su génesis
una toxicidad directa de los BF sobre las células dseas.
Mediante el bloqueo de una enzima clave, la farnesil piro-
fosfato sintetasa, se genera un mecanismo mediante el
cual altas concentraciones de BF son capaces de causar
apoptosis en cualquier célula a la cual tengan acceso.
Habitualmente, los osteoclastos son las Unicas células que
incorporan o internalizan cantidades toxicas de BF; sin
embargo, en presencia de altas concentraciones de BF en
hueso, o bien con dosis intravenosas frecuentes, puede
verificarse toxicidad en otras células dseas.

- Infeccion: como el nimero de pruebas histologicas de esta
condicion patoldgica es cada vez mas grande, surge del
analisis de estas, de modo llamativo y consistente, la
comun presencia de infeccion, lo que se acompana habi-
tualmente con reporte clinico de dolor. Una gran variedad
de especies bacterianas se han visto implicadas, siendo
las del género Actinomyces muy recurrentes, aunque no
de modo universal. Su presencia en este tipo de infec-
cion puede constituir un factor que contribuya a explicar
el frecuente y concomitante hallazgo de tejidos blandos
inflamados con linfoadenopatias asociadas.

Recientemente, mediante el empleo de técnicas de
microscopia electronica de barrido en estas lesiones,
se reportd la presencia de biopeliculas (biofilms). En
Odontologia los biofilms, tanto cariogénico como periodon-
topatogénico, han sido claramente identificados como los
factores etiologicos de caries y enfermedad periodontal, por
lo que su presencia en boca no debe extranar.

En una OMRB, los biofilms se pueden fijar tanto a la
superficie 0sea expuesta como a los tejidos blandos que la
circundan y son resistentes a las defensas del hospedero
(anticuerpos y fagocitos) o a los agentes antibioticos. Los
biofilms se encuentran asociados a una gran variedad de
infecciones crénicas, odontologicas y sistémicas, incluyendo
sepsis de origen dental, osteomielitis, osteorradionecrosis,
fibrosis quistica e infecciones oportunistas de somatoprote-
sis y catéteres. Es muy posible que el desarrollo de biofilms
en una OMRB sea el resultado de la microbiota del entorno
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o de la cronicidad de la lesion, aunque es posible que la
presencia de BF en la superficie dsea facilite su desarrollo.

Por tanto, la presencia de infeccion podria ser muy tras-
cendente en la generacion de un hecho inesperado pero que
se constata de manera consistente en esta condicion patolo-
gica, como resulta ser el incremento de la reabsorcion 6sea
pese a la presencia de BF en el hueso.

Diversas cepas bacterianas han demostrado capacidad
para estimular la reabsorcion de hueso al tiempo que
otras inhiben la neoformacion 6sea. La osteolisis bacte-
riana tiene mediadores moleculares claramente tipificados,
como lipopolisacaridos de bacterias gramnegativos, los cua-
les probablemente actlan mediante estimulacion local de
citocinas. Ademas, coexisten otros numerosos factores bac-
terianos que producen un efecto similar, mediante otras
vias. Por ejemplo, proteinas generadas por Porphyromo-
nas gingivalis regulan directamente la produccion de RANKL
y osteoprotegerina, en células del ligamento periodontal
y fibroblastos gingivales, incrementando asi la génesis de
osteoclastos?>%.,

- Toxicidad de los BF en los tejidos blandos: de manera
analoga a lo que sucede en el tejido dseo, también se
ha planteado que en la patogénesis de la OMRB podria
verificarse toxicidad de los BF sobre tejidos blandos. La
exposicion directa a soluciones con BF en concentraciones
micromolares produce efectos toxicos en diversos tipos de
células, tales como, monocitos, macrofagos, fibroblastos
del ligamento periodontal, células endoteliales, osteo-
blastos y células epiteliales®.

Se ha confirmado que la toxicidad de las soluciones de
BF respecto a diversos tipos de células se ve fuertemente
reducida en presencia de hueso, debido a que los BF son cap-
tados por la superficie del tejido dseo. Esta suerte de ligando
hueso-BF solo causa una minima toxicidad a los cultivos de
células. Pero al agregar osteoclastos a estos cultivos celula-
res, se movilizan ingentes cantidades de BF desde el hueso
y se transfieren a las células adyacentes. De este modo, la
toxicidad de los BF hacia células no osteclasticas se ve facili-
tada por la presencia de osteoclastos, del modo como ocurre
en una superficie dsea infectada.

Es muy probable que este sea el escenario que se genera
en una OMRB en la cual tenemos hueso cuya superficie
tiene una alta concentracion de BF pero que mantiene una
muy activa reabsorcion por osteoclastos, debido a infeccion
bacteriana o a disolucién de hueso necrético. Esto conlle-
varia la liberacion de altas concentraciones de BF en el
entorno circundante a la lesion y la consiguiente capta-
cion (léase toxicidad) por parte de células regenerativas
epiteliales, vasculares, mesenquimaticas y células del sis-
tema inmunologico, necesarias para la neoformacion osea.
La citotoxicidad seria producida por los BF mediante la inhi-
bicion de la via metabdlica del mevalonato utilizada por las
células mencionadas®.

Asi se estableceria un circulo vicioso, en el cual la lesion
primigenia de tejidos dseos y blandos, producto de una
exodoncia, se veria impedida de cicatrizar debido a una
persistente infeccion, con sostenida reabsorcion dsea y libe-
racion de BF citotoxicos.

Pero siempre es util tener presente, como ya lo plantea-
mos, que algunas veces el trauma inicial puede ser mucho
menos cruento que el generado por una exodoncia, verbigra-
cia, Ulceras por decubito producto de protesis mal ajustadas
0 excesivamente retentivas, o incluso, infecciones localiza-
das como periodontitis crénicas.

OMRB: manejo clinico

La cascada patogénica antes descrita sugiere que el manejo
clinico de la entidad OMRB debe apuntar hacia la preven-
cion en un amplio sentido, asi como al tratamiento de la
infecciéon concomitante una vez instalada la lesion. Poste-
riormente, habra que entrever la disminucion de las dosis o
bien el eventual cese de la administracion de BF para lo cual,
obviamente, la comunicacion odontoélogo y médico tratante
resulta fundamental.

Lo primero es diagnosticar correctamente la OMRB y
no, como muchas veces sucede, «etiquetar» otras enfer-
medades bajo este rotulo. Es asi como el término ha sido
utilizado para tipificar cuadros de osteomielitis, retardo en
la cicatrizacion alveolar postexodoncias, alveolitis «secas»,
desarrollo de secuestros 6seos, osteorradionecrosis, etc. Por
tanto, siempre se debe tener presente que la exposicion
mantenida de hueso en boca puede ocurrir en sujetos que
nunca han sido expuestos a la administracion, oral o intra-
venosa de BF*7.

Con relacion a la prevencion de OMRB previamente
a un tratamiento oncoldgico de dosis mensual con BF
VI, el paciente debera proceder a un exhaustivo examen
odontoloégico e implementar en él los siguientes procedi-
mientos: remocion (exodoncia) de todo diente con procesos
cariosos activos o cavitados, sin posibilidad de trata-
miento restaurador que asegure «inmunidad» del complejo
pulpo-dentinario; lo mismo para dientes con endodon-
cias técnicamente deficientes o con procesos patoldgicos
periapicales. De igual modo, se deben eliminar dientes inne-
cesarios desde un punto de vista protésico. En definitiva, hay
que efectuar cualquier procedimiento odontoldgico de tipo
invasivo. Finalmente, cabe asegurar la mantencion de una
optima condicion de salud periodontal (imperiosa necesidad
de controles periddicos para verificar la adecuada remocion
del biofilm dental de parte del paciente).

Una vez instalada la dolencia, se discute en la literatura
respecto de la pertinencia de realizar intervenciones qui-
rdrgicas buscando su remision. En lo que si existe amplio
consenso, es con relacion al uso de antibioticos sistémi-
cos y colutorios con farmacos como clorhexidina y cloruro
de cetilpiridinio® . En relacion con la prescripcion sistémica
de antibidticos, la mayoria de los microorganismos aisla-
dos en OMRB que no tiene una etiologia infecciosa primaria
son sensibles a los antibidticos betalactamicos. En caso de
pacientes alérgicos a penicilina, se han empleado con éxito
eritromicina, quinolonas, metronidazol y doxiciclina. Si el
antibiograma resulta positivo para Actinomyces se debera
ajustar el esquema antibidtico prescrito’>.

Aunque evidentemente pequeno, el riesgo de desarrollar
OMRB concomitante con la ingesta oral de BF parece incre-
mentarse cuando la duracion de la terapia excede los 3 afos.
Si las condiciones sistémicas lo permiten y, con la perspec-
tiva de reducir el riesgo de ocurrencia de OMRB a solicitud
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del odontélogo, el médico puede considerar interrumpir el
tratamiento con BF, VO, por un periodo de 3 meses antes y 3
meses después de llevar a cabo procedimientos quirirgicos
odontolégicos electivos®>.

Conclusiones

La participacion de los huesos maxilares y de la mandi-
bula, procesos alveolares incluidos, en la regulacién de la
calcemia, continlia siendo una interrogante respecto de la
fisiologia, no bien dilucidada.

Mas aln, producido el desdentamiento, la velocidad y
cuantia en el modelado del reborde alveolar, asi como los
factores locales y sistémicos que intervendrian, contindan
generando amplio debate sin arribar a conclusiones univer-
salmente validadas.

No sabemos si los tratamientos para la osteoporosis tie-
nen el mismo beneficioso efecto en la salud bucal como si
lo demuestran tener en otros huesos del esqueleto. Para
tal efecto, es necesario contar con mayores investigacio-
nes que permitan clarificar con certeza, qué relacion hay
entre osteoporosis y pérdida de hueso en la cavidad bucal.
Sin embargo, investigadores en esta area estan esperanza-
dos en cuanto a que los esfuerzos por optimizar la densidad
0sea esqueletal tendran favorable repercusion en la salud
bucal®"%,

Basados en la informacion de que disponemos, el riesgo
de padecer OMRB de parte de pacientes en tratamiento con
BF VI es significativamente mayor que en aquellos con BF VO.
De todos modos, dado el ingente nimero de pacientes que
actualmente reciben BF VO para el tratamiento de osteope-
nia u osteoporosis, resulta altamente probable que muchos
odontologos clinicos puedan detectar algunos pacientes con
OMRB.

En el tratamiento médico y odontolégico de la OMRB
siempre sera (til y necesario considerar los llamados fac-
tores de riesgo del paciente, es decir, aquellos relacionados
con el tipo de farmaco y la duracion de la terapia, aquellos
sistémicos (otras enfermedades concomitantes y polifarma-
cia asociada) y los factores anatomicos locales en mandibula
y huesos maxilares?>.

Especificamente en odontologia rehabilitadora, los
artificios protésicos removibles mal confeccionados o des-
ajustados, debido al vencimiento de su vida 0til, en
conjuncion con torus mandibular, torus palatino y lineas
milohioideas recubiertas con mucosa bucal muy delgada
generan condiciones propicias para una potencial OMRB.
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