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SEMBLANZA DE UN MAESTRO

xcuisenme los estimados leciores permitivme
wia editorial diferente para esta revisia
clentifica v de difusicn de las actividades de
la Faculiad de Medicina v Odomiologia.

El Viernes 23 de Marzo, mientras concurria a un
acte aficial de la universidad recibi la infansia
naticia del fallecimiento de mi queride amigo el
PROF. DR. ARMANDO PENA MAC CASKILL,
El Profesor Pefia fue encontradoe muerio en ¢l
escriforio que ocupaba hace varios ailos como
Secretario de la Faculiad de Odoniologia de la
Universidad de Valparaizo victima de un infarto
magive gue lo matd instantdneamente.

Murid con una muerte gue todos le envidiamos, sin
sufrimientos fivicos v en el lugar gue mds amaba y
al gue dedicad foda su vida, su Universidad.,

SOnién era el Profesor Pefia? [ Oué me impulsa a
dedicarle éstas lineas?

Esiudianie dedicado se recibid como Profesor de
Estado en las asignaturas de Biologia y Quimica.
Obtenide su titule ingresa a la Escuela de
Odontologia de la Universidad de Chile tituldndose
come Cirujano Dentista en Mave de 1960, Ya en
sus estudios comenzo a colaborar en la cdtedra de
Ouimica General destacdndose por sus condiciones
pedagdgicas v por su capacidad de hacer simple lo
complejo, Se casd con Perla, Médico Cirnjano de
especialidad Pediatra y tuve dos ijos varones, uno
de ellos Abogado v el otro Médico Cirujano.

Se trasladd a Valparaise, ciudad de sus amores de
donde poce le gustaba moverse. Se incorpora a la
Cetedra de Quimica de la Escuela de Odontologia
de la Universidad de Chile en su sede porteda,
donde casi todas las generaciones de Cirujanos
Dentistas recibidos alli lo conocieron v estimaron
comao su profesor.

Al ser elegide quien escribe estas lineas como Jefe
de Carrera de Odomologia a fines de la década

del 60, Armando colabord comoe Secreiario de
Dacencia en una época muy dificil, en gue debimos
poner al dia wna carrera gue estaba atrasada varios
afios por jalta de implemeniacidn. Pudimes salir
adelante con éxito fundamentalmente gracias a su
feal apove v silenciosa colaboracion, Al dejar vo la
Jefarura en Marzo de 1973, Armande fue elegido
Jefe de Carrera de inmediato. Posteriormenie

al crearse la Facultad de Odontologia bajo el
decanaio del Dr. Luis Olivares lo acompaiia como
Secretario de Docencia en todos sus exitosos
periodos hasta el momenito de su muerie. Sin duda
alguna la colaboracion del Dr. Peiia fue parte

importante de estos brillantes aftos gue han visto
el espectacular desarvolle material, cientifico v
académico de la Facultad.

En los dificiles periodos gremiales de los afios 70
compartimos con Armande la mesa divectiva del
Colegio de Cirnjancs Dentisias bajo la presidencia
de wn gran gremialisia, el Dr, Carlos Farias
Guzmdn (Q.E.F.D.) v luego de viro destacado
luchador por la profesidn el Dr. Alvare Ldpez
Rosales (QE.P.D).

En la década del 80 al convertirse los Colegios
FProfesionales en Asociaciones Gremiales, estas
instituciones enfran en wid SEvVerd Crisis con Serios
proflemas especialmente para los colegas jdvenes
de los servicios. Al Hamado de muchos de ellos
constiteimes wia nieva mesa direciiva con Alvaro
Lapez como Presidente v casi toda la mesa de los
A incluvéndonos a Armando v a guien escribe. Una
ver muds las tareas se cumplieron con esa amisiad v
camaraderia gue siempre Ros WRid,

Tuve la suerte de poder invitar a Armando a dictar
wna conferencia sobre la Investigacidn Cientifica v
Odentodogia para la ceremeonia en gue celelbramos
el Dia de fa Odontelogia en nuesira Facultad en
Antofagasta hace dos afios. Excuchamaos todos

sus palabras siempre impregnadas de sabiduria v
humanizme. Los gue lo conoclamaos comao siempre
arentas, satisfechos v orgullosos de la amistad gue
nay brindd. Los gue ne lo conocian admirados de
s calidad académica. Quedd encantadoe ademds
de la marcha v el desarvollo de nuestra Escuela

de Odontologia va gue Armando siempre luve una
excesiva confianza en miy capacidades. Cuando
nos constitiimos como Facultad v asumi comao
decano la primera llamada de congrainlacidn vino
de Armando, de Luis Olivares ¥ de mis colegas de
la Cdtedra de Cirngia Maxilofacial de Valparaiso.
Ellos vibraban con nuestros logros come propios.

La enfermedad de su esposa vino a acongojar sus
wltimes afios, espectalmenie porgue afectaba su
capacidad de relacionarse v el stempre la amad v
veld con esmero, Tal vez este silencioso sufrimiento
vine a acortar su valiosa existencia,

Para sus amigos, pava guienes trabajamos con ¢
se ha ido un maestre universitario gue aforaremos
v al gue rendimos un sentido homenaje. Sdlo

ney gueda el cristiano consuelo gue en el mds

alld podremaos seguir alguna conversacion sobre
wn tema de interés académico como stempre lo
hicimos, Adids Armande, adids guerido amigo.

PROF, DR, JOSE GUEMAN FARREN
Decana
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TRABAJO DE INVESTIGACION

Relacion entre Diabetes Mellitus Tipo 2 y Enfermedad Osteopordtica
en Mujeres Posmenopausicas de Antofagasta

Relationship between Type 2 Diabetes Mellitus and Osteoporotic
Disease in Postmenopausal Women from Antofagasta

Dr. Claudio Ramos 0.1, Dr. Ronald Valenzuela F.', Dr. Juan Manuel Cornejo Q.2

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue comparar los perfiles de densidad mineral dsea en un grupo de
mujeres posmenopdusicas con Diabetes Mellitus 2 con un grupo de similares caracteristicas sin
dicha patologia, buscando asociacion entre Diabetes Mellitus 2 y Enfermedad Osteopordtica.
Se realizo un estudio de tipo cohorte retrospectivo, participando 107 mujeres seleccionadas
mediante rigurosos criterios de exclusion de la misma region geogrdfica y similar edad, peso y afiios
de postmenopausia, las cuales fueron divididas en dos grupos segiin presentaran o no diagnostico de
Diabetes Mellitus 2. El grupo I compuesto por 62 mujeres diabéticas y el grupo 2 con 45 mujeres no
diabéticas. Finalmente se realizo una Densitometria dsea (Ultrasonogrdfica) de region calcdnea,
realizdndose diagnostico densitométrico segun criterios de la OMS.

Resultados: Grupo 1: 71,1% con densitometria alterada, Grupo 2: 55,6% con densitometria
alterada. Se analizaron los resultados con el Test de x? con un 95% de confianza, no encontrando
diferencias significativas en relacion a la incidencia de Enfermedad Osteopordtica.

Estos resultados no permiten establecer una relacion de causalidad entre Diabetes Mellitus 2 y
Enfermedad Osteoporotica, hecho que concuerda con referencias encontradas en la literatura
que senialan resultados similares en otros grupos poblacionales.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, menopausia, enfermedad osteoporatica.

ABSTRACT

The objective of this study was to compare the bone mineral density profiles of a group of
postmenopausal women with Type 2 Diabetes mellitus with another group of similar caracteristics
without such pathology, to determine the associated existence between the osteoporotic disease
and Type 2 diabetes mellitus. A retrospective cohort study was conducted with the psrticipation
of 107 postmenopausal women, of the same geographic region and similar age, weight, and
postmenopausal yearsin which they were divided in two groups depending if they presented
diagnostic of Type 2 diabetes mellitus or not, selecting themselves with rigurous exclusion
criteria, eliminating those with pathologies or drugs use which alters the bone mineralization.
Group I was composed of 62 diabetic women and the group 2 was composed of 45 non-diabetic
women. Finally an ultrasonographic bone densitometry was done of the calcaneum region doing
densitometric diagnosis based on the WHQO's criteria. Results: Group 1: 71,1% with osteoporotic
disease. Group 2: 55,6% with osteoporotic disease.

Key words: Diabetes Mellitus, osteoporotic disease, menopause.
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* INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Tipo 2 es el trastorno
metabolico mas comGn en el ser humano,
constituyendo una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial con enormes
costos econdmicos y sociales”, siendo ademas
factor de riesgo de diversas patologias®. Existen
también varios estudios que sefialan a la edad
avanzada como uno de los principales factores
de riesgo para la aparicion de DM2, lo cual
va de la mano con la mayor prevalencia de
menopausia, dando origen a dos situaciones
que alteran la Densidad Mineral Osea.
También existen estudios que indican una
disminucion de la masa Osea a partir de los
35-40 ahos, acentuandose esta pérdida en
las mujeres posterior a la menopausia®,
siendo esta etapa junto con el envejecimiento
natural, uno de los principales factores que
influyen en la patogenia de la osteoporosis.
Ademéas, hay publicaciones que sehalan
diversas alteraciones en los niveles de masa
O0sea en pacientes con Diabetes Mellitus®,
pese a que su mecanismo patogénico no
se encuentra totalmente clarificado. Por lo
tanto, actualmente se presentan divergencias
acerca del riesgo de presentar Enfermedad
Osteopordtica en pacientes que cursan con
Diabetes Mellitus tipo 1 y 2 de larga data.
Sin embargo, hay algunas publicaciones que
sefhalan una clara disminucidon en la Densidad
Mineral Oseaen personas con Diabetes Mellitus
tipo 1 respecto a la poblacion general®®, como
frente a pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2. Ademas, existen reportes que mencionan el
mayor nimero de fracturas en personas con
Diabetes Mellitus tipo 1 respecto a Diabetes
Mellitus tipo 2", con aumento en cuadros de
ostopeorosis en mujeres con indice de masa
corporal disminuido y menor Densidad Mineral
Osea®™; ademas de estudios que indican un
mayor porcentaje de fracturas en individuos
no diabéticos con respecto a diabéticos,
acompanados de una recuperacidon mas lenta
y con mayor riesgo de una segunda fractura.
Todo lo anterior nos lleva a valorar los riesgos
que involucran las fracturas.

Finalmente, el hecho de no encontrarse
claramente descrito el rol de la Diabetes
Mellitus tipo 2 en la patogenia de la Enfermedad
Osteopordtica, sumado al papel fundamental
que juegan los niveles de osteopenia y
osteoporosisenlasfracturas (consusposteriores
niveles de morbimortalidad), han sido pilares

Ramos C, Valenzuela R, Cornejo JM

fundamentales para decidir evaluar la Densidad
Mineral Osea en pacientes postmenopausicas
con Diabetes Mellitus tipo 2 y compararlas con
mujeres postmenopausicas sin dicha patologia,
pero con similares caracteristicas para saber si
la Diabetes Mellitus tipo 2 es en realidad un
factor que influye en la mayor incidencia de
Enfermedad Osteopordtica.

* OBJETIVOS

General:

a. Determinar si la Diabetes Mellitus tipo 2
influye en la mayor incidencia de Enfermedad
Osteoporotica en mujeres postmenopausicas de
Antofagasta.

Especificos:

a. Realizar Densitometrias Oseas a un grupo
de 62 mujeres postmenopausicas con Diabetes
Mellitus tipo 2 y a otro de 45 mujeres
postmenopausicas sin dicha patologia con el fin
de obtener el perfil de incidencia de Enfermedad
Osteoporotica en cada grupo.

b. Establecer si las mujeres postmenopausicas
con Diabetes Mellitus tipo 2 tienen mayor
incidencia de Enfermedad Osteopordtica que
aquellas sin Diabetes Mellitus tipo 2.

* HIPOTESIS

“Las pacientes posmenopausicas con Diabetes
Mellitus tipo 2 tienen un mayor riesgo de sufrir
de Enfermedad Osteoporotica que aquellas que
no sufren de Diabetes Mellitus tipo2”.

e MATERIALES Y METODOS

Serealizounestudiodetipocohorteretrospectivo,
en el cual participaron pacientes mujeres que se
encontraban en el periodo de postmenopausia,
quienes fueron escogidas previa revision de sus
antecedentes médicos (historias clinicas), los
cuales se obtuvieron a través de la recoleccidon
durante Enero-Marzo (2002), desde el Registro
de Pacientes Cronicos del Servicio de Atencidon
Primaria de la Corporacion Municipal de
Salud de Antofagasta-Chile. A partir de
estos registros, se incorpord a 107 pacientes,
las cuales correspondian a mujeres de la
misma regidn geogréfica, seleccionadas con
rigurosos criterios de exclusidon, procediéndose
posteriormente a eliminar a aquellas pacientes
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que presentaran diversas patologias (neoplasias,
endocrinopatias) o uso de farmacos que
alteraran la mineralizacion oOsea (Cuadro
1). Luego de la revision exhaustiva de las
historias clinicas y de la entrevista y examen
fisico-clinico posteriores, las pacientes fueron
clasificadas en dos grupos seglin presentaran o
no el diagnodstico de Diabetes Mellitus tipo 2.
De este proceso se obtuvieron los siguientes
datos (Tabla 1): El grupo 1 estuvo compuesto
por 62 mujeres de 58,6 +/- 3,1 ahos de edad,
con IMC de 29,3 +/- 2,9 Kg/m2, con 10,1 +/-2,8
afos de postmenopausia, y DM2 diagnosticada
hace 8,6 +/- 2,5 anos. El grupo 2 correspondio a
45 mujeres, de 58,1 +/- 2,8 afhos de edad, IMC
de 28,9 +/- 3,1 Kg/mt2, con 11,5 +/- 3,6 ahos de
postmenopausia, sin antecedentes de Diabetes
Mellitus tipo 2. A continuacion se evalud
la Densidad Mineral Osea de la region del
calcaneo -previo consentimiento informado- a
través de una Densitometria 6sea (con método
Ultrasonogréfico), procediéndose a realizar el
diagnostico de osteopenia u osteoporosis, segin
los criterios indicados por la Organizacion
Mundial de la Salud®. El diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 2 se realiz6 segln las
recomendaciones de la Asociacion Americana
de Diabetes?.

Finalmente, el analisis estadistico se realizd
aplicando el test Z de distribucidn normal con
un 90% de confianza, y ademés, para conocer
la fuerza de asociaciOn entre las dos variables
(Diabetes Mellitus tipo 2 y Enfermedad
Osteoporotica), se calculd el riesgo relativo.

* RESULTADOS

En el grupo de 62 pacientes postmenopausicas
con Diabetes Mellitus 2 (grupo 1), se
encontrd6 que 18 pacientes (un 28,9%)
presentaron Densidad Mineral Osea normal
y que 44 (71,1%) presentaron algin grado de
Enfermedad Osteoporotica (36 pacientes (un
58,2%) presentaron osteopenia y a 8 pacientes
(el 12,9%), se les diagnosticO osteoporosis)
(Figura 1). Por otra parte, en el grupo 2,
conformado por45 pacientes postmenopausicas,
sin diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2, se
encontrd 20 pacientes (44,4%) con Densidad
mineral Osea normal, frente a 25 pacientes
(el 55,6%) con alglin grado de Enfermedad
Osteoporodtica (22 pacientes (el 48,8%)
con Osteopenia, y 3 pacientes (6,8%) con
diagnostico de Osteoporosis) (Figura 2).

icas de Antof: "

s (=4

Con Diabetes | Sin Diabetes
Tipo 2 Tipo 2
N=62 N=45
Edad (afnos) 58,6 +/- 3,1 58,1 +/- 2,8
IMC (kg/m?) 29,3 +/- 2,9 28,9 +/- 3,1
Afios de
Menopausia 10,1 +/- 2,8 11,5 +/- 3,6
Afnos de
Diabetes 8,6 +/- 2,5 -

IMC: Indice de masa corporal.

Figura 1. Porcentajes de mujeres postmenopausicas con
densidad mineral 6sea normal, osteopenia u osteoporosis
en grupo con Diabetes Me- llitus tipo 2 (N=62).

OSTEOPOROSIS
12.9% NORMALES

‘ 28.9%

OSTEOPENIA
58.2%

Figura 2. Porcentajes de pacientes postmenopausicas
con densidad mineral 6sea normal, osteopenia u oste-
oporosis en grupo sin Diabetes Mellitus tipo 2 (N=45).

OSTEOPOROSIS
6.8%
‘ NORMALES
44.4%

Tabla 1.
Carcteristicas
de mujeres post-
menopausicas
con y sin Diabe-
tes Mellitus tipo
2 de la ciudad
de Antofagasta,
Chile.
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* DISCUSION

Es una realidad que la densidad mineral Osea
aumenta progresivamente hasta los 30 afos,
para posteriormente, a partir de los 35-40
afos, ir disminuyendo aceleradamente y en
mayor proporcion en las mujeres después de la
menopausia®, ademas se sabe que la menopausia
es junto al envejecimiento uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de la
Enfermedad Osteopordtica y que a su vez ésta
es el principal factor de riesgo de fracturas en
el adulto mayor.

Ademas, los mecanismos patogénicos propios
de la Diabetes Mellitus tipo 2 capaces de
producir alteraciones dseas no son totalmente
conocidos, sin embargo, existen estudios que
mencionan a la resistencia a la insulina como
uno de los principales factores involucrado
en este danoV, adjudicédndole participacion
a nivel de la mineralizacion Osea normal.
Ademas, participan otros mecanismos propios
de la Diabetes Mellitus: microangiopatia de los
capilares 0seos con alteraciones secundarias del
osteoblasto, pérdida urinaria de calcio (etapa de
nefropatia diabética), etc.

No existe todavia un consenso para afirmar que
la Diabetes Mellitus tipo 2 influye directamente
en la patogenia y aparicion de Enfermedad
Osteoporodtica (osteopenia, osteoporosis), es asi
como existen una serie de estudios cientificos
que senalan similares!*!?, menores*!» o
mayores'*!” niveles de densidad mineral 6sea
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2,
respecto a personas sin dicha patologia.

En el presente estudio se hizo el andlisis
estadistico de los resultados utilizando el test Z
de distribucion normal con 90% de confianza,
hallandose diferencias significativas en los
porcentajes de Enfermedad Osteoporotica entre
ambos grupos.

Estos resultados indican que la Diabetes
Mellitus 2 puede actuar como factor de riesgo
en la génesis de la Enfermedad Osteopordtica,
ademas la mujer diabética tiene mayor riesgo
de sufrirla. Una de las fortalezas del presente
estudio fue el haber incorporado a mujeres con
Diabetes Mellitus 2 con un minimo de 5 ahos
de diagnostico y haberlas homogeneizado con el
grupo de mujeres no diabéticas en cuanto a edad,
indice de masa corporal y afios de menopausia,
ya que dichos factores constituyen importantes
variables confusoras. Ademas, otra ventaja en
relacion a otros similares, es haber aplicado
estrictos criterios de exclusion (Cuadro 1), con

Ramos C, Valenzuela R, Cornejo JM

lo cual se elimina una cantidad importante de
posibles variables confusoras. En cuanto a las
debilidades se debe considerar que el anélisis de
los resultados obtenidos se realizd con un test
estadistico con menor nivel de confiabilidad
(90%) lo cual le resta significancia a la
asociacion entre las dos variables, pero a su
vez es lo més acertado tomando en cuenta que,
si el tamano muestral hubiese sido levemente
mayor manteniéndose la tendencia, se hubiese
encontrado asociacidn estadistica con un 95%
de confianza, lo que plantea la interrogante para
seguir realizando estudios similares, pero que
incorporen un nimero ain mayor de pacientes.
Por lo anterior, la importancia fundamental de
este estudio radica en el nuevo argumento a
favor de la hipotesis que postula a la Diabetes
Mellitus tipo 2 como factor de riesgo de una
mayor incidencia de Enfermedad Osteopordtica
en mujeres postmenopausicas, y por lo tanto,
también plantea la necesidad de realizar estudios
que permitan entender el o los mecanismos
fisiopatologicos involucrados, con el fin
altimo de optimizar los tratamientos utilizados
actualmente en el tratamiento de la Enfermedad
Osteoporotica. Ademas, en el contexto de lasalud
publica, estos resultados plantean la utilidad
de incorporar el estudio preventivo precoz con
densitometria 6sea a mujeres postmenopausicas
que ademas tengan Diabetes Mellitus tipo 2, con
el fin de poder tratar precozmente la Enfermedad
Osteoporotica y con ello disminuir la incidencia
de fracturas, problema que a nivel mundial
produce gastos importantes a los sistemas de
salud publica.

* CONCLUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, y
basindose en la observacion de nameros
absolutos sin mediar comprobacidn estadistica,
se puede decir que el grupo expuesto (mujeres
con Diabetes Mellitus tipo 2) presentd un
porcentaje mayor (71,1% vs. 55,6%) de
Enfermedad Osteopordtica en comparacion
al grupo no expuesto (entendiéndose como
Enfermedad Osteopordtica la suma de los casos
de Osteopenia mas los casos de Osteoporosis).
Ahora bien, con respecto a determinar si la
Diabetes Mellitus tipo 2 es el factor causante
de la mayor incidencia de Enfermedad
Osteoporotica en mujeres postmenopausicas, se
realizd la comprobacion estadistica con el test Z
de distribucidén normal, con un 90% de confianza,
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encontrandose diferencias significativas entre
ambos grupos, y ademis se midid fuerza de
asociacion, encontrandose un riesgo relativo de
1,28. Por lo tanto se puede concluir con un 90%
de confianza que la Diabetes Mellitus tipo 2 es
causante de mayor incidencia de Enfermedad
Osteopordtica en mujeres postmenopausicas,
y a su vez, se puede decir que las mujeres
postmenopéusicas con Diabetes Mellitus tipo
2 tienen 1,28 veces mas riesgo de sufrir de
Enfermedad Osteoporotica que aquellas que no
sufren de Diabetes Mellitus tipo 2.

CORRESPONDENCIA AUTOR

Ronald Valenzuela Flores

Departamento de Ciencias Médicas,

Universidad de Antofagasta.
Avenida Argentina 2000, FONOS: (55)253337,
(55) 253339. Antofagasta, Chile.

ronyvalenz@gmail.com

Ausicas de Antofagast

* REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Lara Rodriguez M, Benitez
MG, Ferndndez HJ y cols.
Aspectos epidemioldgicos del
adulto mayor en el Instituto
Mexicano del Seguro Social.
Salud publica 1996,;38:448-
457.

2. The DCCT research group.
The effect of intensive treat-
ment of Diabetes on the devel-
opment and progression of long
term complications in insulin
dependent Diabetes. Engl J
Med 1993;329:77-86.

3. Muzzo S. Factores con-
dicionantes de la mineral-
izacion osea. Rev Med Chile
1996,14:40-46.

4. Rapado A, Soné del Monte
V, Lopez Gavilanes E. Diabetes
Mellitus y hueso. Madrid: Edi-
tores médicos,1991:3-27.

5. Auwerx J, Dequeker J,
Bouillon R, Geusens P, Nijs J.
Mineral metabolism and bone
mass at peripheral and axial
skeleton in diabetes mellitus.

Diabetes.1998;37:8-12.

6. Muiioz-Torres M, Jodar E,
Escobar-Jimenez E, Lopez-
Ibarra P, Luna J. Bone min-
eral density measured by dual
energy x-ray absorptiometry
in Spanish patients with In-
sulin  dependent  diabetes
mellitus. Calcif Tissue Int
1996;58:316-319.

7. Glluszek J, Kosicka T,
Raszeja-Wanic B. Osteoporo-
sis in insulin dependent dia-
betes. Pol Tyg Lek 1993 jan
4-11;48:36-38.

8. Cockram CS. Fractures
due to severe generalized
osteoporosis in a 44 years
old male with Diabetes Mel-
litus. Diabetes Res Clin Pract
1988;5:77-80.

9. World Health Organiza-
tion. Report of a WHO study
group. Assesment of fracture
risk and its application to
screening for postmenopausal
osteoporosis. WHO techni-

Ly

AGRADECIMIENTOS

Laboratorios Merck Sharp & Dohme.

cal report series 843. Geneva
1994.

10. American Diabetes Asso-
ciation. Report of the expert
committee on the diagnosis
and classification of Diabe-
tes Mellitus. Diabetes Care
1998;1:55-s19.

11. American Diabetes Asso-
ciation. Consensus develop-
ment conference on insulin
resistance.  Diabetes  Care
1998;21:310-314.

12. Sosa M, Dominguez M,
Navarro MC, Segarra MC,
Herndndez D, de Pablos P,
et al. Bone mineral metabo-
lism is normal in non-Insulin
dependent diabetes mellitus.
J Diabetes Complications
1996,10:201-205.

13. Wakasugy M, Wakao R,
Tawata M, Gan N, Koizumi K,
Onaya T. Bone mineral density
by using dual dual energy x-
ray absorptiometry in patients
with non  Insulin depend-

Dr. Alex Arroyo Meneses, Director de Depar-
tamento de Ciencias Médicas, Universidad de
Antofagasta-Chile.

Dra. Maria Cristina Rojas, Jefa de Corporacion
Maunicipal de la Salud, Antofagasta-Chile.

Directores de Consultorios de Atencion Prima-
ria (Centro-Sur, Norte, Juan Pablo 11 y Corval-
lis). Antofagasta-Chile.

MG SC Alejandro Fuentes. Docente Cdtedra
de Epidemiologia, Universidad de Antofagasta-
Chile.

Personal del Servicio de Orientacion Médica y
Estadistica (S.0.M.E.), Consultorios de Aten-
cion Primaria (Centro-Sur, Norte, Juan Pablo
11 y Corvallis). Antofagasta-Chile.

ent diabetes mellitus. Bone

1993;14:29-33.

14. Kwon DJ, Kimm JH, Chung
KW, kim JH, Lee JW, Kim SP,
Lee HY. Bone mineral density
of the spine using dual dual
energy x-ray absorptiometry in
patients with Insulin depend-
ent diabetes mellitus. J Obstet
Gynecol  Res 1996;22:157-
162.

15. Isaia G, Bodrato L, Carl-
evatt V, Mussetta M, Salamano
G, Molinatti GM. Osteoporosis
in type 2 diabetes. Acta Diabe-
tol Lat 1987,24:305-310.

16. Barrett-Connor E, Kritz-
Silverstein D. Does hyper-
insulinemia preserve bone?
Diabetes Care 1996;19:1388-
1392.

17. Barrett-Connor E, Hol-
brook TL. Sex differences in os-
teoporosis in older adults with
non Insulin dependent diabetes
mellitus. JAMA 1992;16:3333-
3337.

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA-UNIVERSIDAD DE ANTOFAGASTA | 7)




Rev. Fac.Odontol.-Univ Antofagasta Vol 2 (1): 9 - 13

REPORTE CLINICO

Queratoquiste Odontogénico

Odontogenic Keratocyst

Prof. Dr. José Guzman F.

RESUMEN

El queratoquiste odontogénico es una lesion de relativa frecuencia especialmente en las primeras décadas
de la vida. Posee caracteristicas especiales de crecimiento continuo, produce quistes satélites, puede o no
reabsorber raices dentarias y tiene una gran tendencia a la recidiva.

Presentamos un caso tratado por descompresion en 6 meses para una cirugia posterior sin el riesgo inicial

de una seria fractura quirtrgica.

Palabras clave: odontogénico, queratoquiste, descompresion.

ABSTRACT

Odontogenic keratocyst is an injury of relative frequency specially in the first decades of life. Have special
characteristics of continuous growing, produces satellites cists, is capable of produce reabsorving of dental

roots and finally have a great tendency to relapse.

We present a case treated by surgical descompression in 6 months for a posterior surgery avoiding the risk of

a severe surgical fracture.

Key words: odontogenic, keratocyst, descompression.

* QUISTES

Definicion

Cavidad patologica conteniendo algin material
liquido o semiliquido y rodeada de un epitelio
llamado céapsula.

Origen

El principal origen de los quistes tiene directa relacion
con la presencia de epitelio.

Una vez que el ser humano ha terminado su desarrollo,
el tejido epitelial que ayudo a dicho proceso tiende a
desaparecer por el fendmeno llamado apoptosis, pero
cabe sehalar que no necesariamente todo se degenera
quedando algunos islotes epiteliales inactivos, que en
algunas circunstancias pueden reactivarse y proliferar
creando un quiste verdadero.

Crecimiento

Existen mdaltiples teorias para explicar el
crecimiento patologico de los quistes, pero las
mas aceptadas son tres.

e Crecimiento mural.

e Osmosis.

* Factores reabsorbentes del hueso.

Caracteristicas de los quistes

Dentro de las caracteristicas mas importantes
que podemos describir de estas lesiones estarian
su capacidad de crecer en forma constante
progresivamente, con una condicidon que la
hace complicada en su diagndstico que es su
escasa capacidad de generar dolor. Ademdés,
generalmente por su crecimiento tan lento
normalmente no provocan rizalisis sino que
solamente desplazan las raices.

Otra caracteristica es su tendencia a abombar
tablas, a expandirlas, pero no a perforarlas.
De esta manera el quiste puede alcanzar
grandes tamafos, si es que no se infectan antes
haciéndose sintomaticos.

Examen radiografico

Generalmente un quiste es un hallazgo radiogra-
fico, considerando quistes de pequeno y regular
tamafo. Los grandes quistes normalmente van a
provocar deformacion.

Se caracterizan por ser una zona radiolGcida que
puede ser unilocular o a veces multilocular o se-

Prof. Jefe Catedra
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mejando pompas de jabon circunscrita por una
linea radiopaca.

Dependiendo del tipo de quiste lo vamos a ver
proximo a un diente, adosado a un diente o
rodeandolo.

Diagnostico diferencial

Estas lesiones por su origen y sus caracteristicas
clinicas son muy parecidas a otras patologias
de los maxilares. Por eso su diagnostico es
principalmente histoldgico. Las lesiones con las
que hay que hacer este diagnostico diferencial
son fundamentalmente entre otras:

* Ameloblastoma.

e Osteosarcoma.

e Condrosarcoma.

e Metastasis.

* QUISTES DE LOS MAXILARES

La clasificacidon de los quistes de los maxilares
la que publico la OMS en al afo 1992, pero en
esta publicacion colocamos la clasificacion que
publico el Dr. Nelson Lobos del Instituto de
Referencia de Patologia Oral (IREPO).

En términos generales los quistes se clasifican
en quistes del desarrollo odontogénicos, no
odontogénicos y quistes inflamatorios.

QUISTES DEL DESARROLLO

ODONTOGENICOS

e Quiste Gingival del Recién Nacido.

* Quiste Gingival del Adulto.

* Quiste Primordial.

* Queratoquiste.

e Solitario.

e Multiple.

e Asociado al sindrome.

* Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado.

* Quiste Dentigero.

* Quiste de Erupcion.

e Quiste Periodontico Lateral del Desarrollo.

e Quiste Odontogénico Botroideo.

* Quiste Odontogénico Glandular
Sialoodontogénico).

* Quiste Odontogénico Calcificante (Quiste de
Gorlin).

(Quiste

NO ODONTOGENICOS

* Quistes del Conducto Nasopalatino.
* Quiste de la Papila Dental.

* Quiste del Conducto Incisivo.

Guzman J

¢ Quiste Nasolabial o Nasoalveolar.

¢ Quiste Palatino Medio.

* Quiste Globulo Maxilar (se cuestiona su
existencia).

QUISTES EPITELIALES INFLAMATORIOS
* Quiste Radicular Apical y Lateral.

¢ Quiste Residual.

e Quiste Paradental.

¢ Quiste Mandibular Bucal Infectado.

¢ Quiste Folicular Inflamatorio.

* QUERATOQUISTE ODONTOGENICO
Introduccion

El queratoquiste odontogénico entre los
quistes de origen dentario, es el segundo en
importancia.

Se ha publicado que tienen una incidencia de
aproximadamente el 10% a 12% de todos los
quistes odontogénicos.

Fue publicado por primera vez en un trabajo
de Hermann en el ano 1889, pero carecio de
rigurosidad en sus apreciaciones. En el aho 1956
Phillipsen propone el nombre de queratoquiste a
esta lesidn, y es en el afio 1963 en que Pindborg
y Hansen lo describen en forma detallada.

Caracteristicas clinicas

Seglin grupo etareo es mas factible encontrarlo
entre la segunda y la tercera década donde se
da aproximadamente un 60% de los casos seglin
Brannon, atin cuando se describe que también
tiene una alta incidencia entre la quinta y la sexta
década. En diferentes estudios se dice que el
promedio de edad varia entre los 37 y los 40 afnos.
Se ubica principalmente en la mandibula en la
zona del tercer molar e irfa en una proporcion
entre 2:1 y un 3.1 con respecto al maxilar.
También cabe senalar que afecta mas a los
hombres que a las mujeres.

El queratoquiste odontogénico
particularidad que lo hace principalmente grave:
es de un crecimiento lento, pero sin deformar
las tablas Oseas hasta que ha alcanzado un
tamaflo importante. De esta manera el quiste
cuando se hace manifiesto ha causado una gran
destruccion Osea, por lo tanto el queratoquiste
en sus primeras etapas, la nica forma de poder
diagnosticarlo es en un examen radiografico
de rutina o pesquisando otra patologia. En otra
situacion en que puede hacerse evidente es
cuando se infecta.

tiene una
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Posee un alto indice de recidiva, esto es
aproximadamente de un 60% en 5 ahos, por
lo cual se recomienda continuar en controles
periodicos con el paciente por un periodo no
inferior al ya descrito.

Este tipo de quiste no solo puede presentarse
como una lesidn aislada, también es factible
encontrarlo en una forma multiple o asociado al
Sindrome de Gorlin-Goltz, también denominado
Sindrome del Carcinoma Nevoide de Células
Basales. Ambas variantes de este quiste derivan
de remanentes de la lamina dental y muchos
autores dicen que su potencial de crecimiento y
por ende su agresividad se debe a que su patron
de crecimiento estarfa dado por el aumento de la
presion osmotica en la cavidad quistica.

Estudio radiografico

Radiograficamente su aspecto es bastante
variable, pudiendo encontrarse como un
cavidad radiolticida unilocular o multilocular.
Presenta un borde radiopaco bien delimitado, lo
que indica un crecimiento lento dandole unos
bordes nitidos. Es muy raro que reabsorba las
raices observandose un desplazamiento de ellas,
también en su crecimiento puede desplazar
las piezas dentarias hacia el borde basilar, y
comprometer la rama de la mandibula.

Caracteristicas histologicas

El queratoquiste es una entidad histologicamente
facil de reconocer. Aproximadamente el 90% de
estosquistestienenunepitelio paraqueratinizado,
y el porcentaje restante corresponde a epitelio
ortoqueratinizado

Se caracteriza por ser un epitelio delgado de
entre seis y ocho capas, con una capa basal
en empalizada con células basales cilindricas
o cuboidales y ademés la capa paraqueratinizada
se caracteriza por ser coarrugada. También cabe
consignar que es posible encontrar en algunas areas
una separacion entre el epitelio quistico y zonas del
revestimiento epitelial. Este epitelio por lo demas
suele ser delgado laxo y muy friable.

Es posible encontrar en el espesor de la pared
quistica también quistes satélites o quistes
hermanos.

El lumen del quiste tiene una variedad de
contenido, que puede ir desde un liquido delgado
hasta un contenido mas denso, suele encontrarse
un liquido amarillento u otras veces cantidades
variables de queratina.

La calidad del epitelio que reviste al quiste es
lo que le da esa alta tasa de recidiva, al ser ésta
delgada y friable hace que su remocion tenga
que ser realizada con sumo cuidado, para evitar
dejar remanentes en el lecho quir@irgico.

CASO CLINICO

Anamnesis

En octubre del 2005 consulta en una oficina
privada una paciente de 10 afhos de sexo
femenino llevada por su madre, por un aumento
de volumen en la zona del cuerpo mandibular
izquierdo. Posteriormente en nuestro servicio es
evaluada, determinandose que este aumento de volumen
la paciente lo relata con dos meses de evolucion,
asintomatico, es decir, sin dolor y sin alteraciones
neurologicas. No hay enfermedades de base.

* EXAMEN CLINICO
Se observa un aumento de volumen en cuerpo

Figuras 1y 2.

mandibular izquierdo de aproximadamente 3
cm. de largo, indurado, lefioso, con leve dolor
a la palpacion.

Intraoralmente se observa y se palpa fondo vestibulo
ocupado que abarca desde zona de la pieza 28 hasta la

pieza 31, con persistencia de las piezas S y T y ausencia de las piezas 28 y 29.
Se le solicitan examenes de laboratorio como un hemograma
completo, fosfatasas, PCR, ortopantomografia y TAC.

Diagnostico presuntivo: Queratoquiste Odontogénico
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Figura 3.

* EXAMEN IMAGENOLOGICO
Ortopantomografia

Al examen de la ortopantomografia se observa
una rizalisis casi total de las raices de las piezas
temporales, una zona radiolticida unilocular
que abarca desde la pieza 27 hasta la pieza 30 y
hasta el borde basilar, desplazando la pieza 28
hacia mesial ubicandola bajo la pieza 27 cuya
raiz se ha movilizado hacia mesial, mientras la
pieza 29 se encuentra bajo la pieza T.

En el TAC se observa una lesidon con la mismas
caracteristicas, dandonos una distancia en su
porcidn mas ancha de 2.17 cm. y en su eje mayor de
5.32cm.

Con ambos examenes se confirma el diagnostico
presunto de Queratoquiste Odontogénico.

Tomografia Axial Computarizada

En el estudio realizado en Abril del 2006 la técnica
fue una evaluacion multicorte de 1 mm. con recon-
strucciones de 3 mm. a nivel de la mandibula, con
cortes axiales y coronales sin inyeccion de contraste
endovenoso, con reconstrucciones tridimensionales.
La conclusion fue la siguiente: “Masa expansiva
del cuerpo mandibular izquierdo, que probable-
mente corresponde a un Queratoquiste Odon-
togénico que presenta marcada disminucidn de
tamafno en relacion a la placa con la que se con-
trola, secundaria a la presencia de un tubo de
drenaje normosituado, con elementos sugerentes
de reparacidon Osea asi como la disminucidon de
la alteracion en la posicidon de las piezas den-
tarias. El diagnostico diferencial de la masa lo
constituye el Ameloblastoma”.

Guzman J

* EXAMEN HISTOLOGICO
El informe del examen histologico realizado en la
ciudad de Antofagasta es el siguiente:

Examen macroscopico: miultiples fragmentos de
tejido irregulares que miden 20 x 18 x 10 mm. que
comprenden tejido membranoso, tejido de consistencia
Osea y una pieza dentaria.

Examen microscopico: la pared del quiste corre-
sponde a una lamina de tejido fibroso de densidad
variable. Presenta infiltracion leucocitaria mono y
polimorfonuclear focalmente acentuada, la superficie
se encuentra revestida por epitelio queratinizante con
queratinizacion superficial de tipo paraqueratosis, sin
atipfas y la base aparece aplanada. Se observan algu-
nos pequenos quistes secundarios e islotes de epitelio
pavimentoso en el espesor de la pared.

Diagnostico: quiste odontogénico de caracter
histologico compatible con Queratoquiste.

El informe recibido de la ciudad de Santiago (IREPO)
nos detalla lo siguiente:

Examen macroscopico. En formalina se recibe pieza
dentaria temporal y dos fragmentos de pared quistica
que en conjunto miden 25 x 20 x 2 mm. de color
blanquecino.

Examen microscopico. Extensa cavidad bordeada
por tejido conjuntivo vascular recubierto por epitelio
plano pluriestratificado, de escasas capas paraquerati-
nizado, depapilado.

Diagnostico. Queratoquiste.

Tratamiento y Resultados

Se decide hacer una biopsia incisional y hacer una
descompresion del quiste, control periddico clinico
y radiografico y en una segunda cirugia hacer la
enucleacion del quiste y colocacion de apdsito con
Solucidn de Carnoy, con lavado con suero de ésta.

En Noviembre del 2005 bajo anestesia general se realiza
la exodoncia de ambas piezas temporales, se toma un
trozo de tejido, y se coloca un tubo de drenaje.

El trozo de tejido extraido es enviado a dos laboratorios
histopatologicos, uno en Antofagasta y el otro en
Santiago.

Se indica lavado del interior del quiste dos veces a
la semana con suero y clorhexidina Durante las 4 a
seis primeras semanas se pudo apreciar la salida de
abundantes laminas de queratina.

A las cinco semanas se observa una reduccion
importante del quiste en un control radiografico con
una ortopantomograffa.
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Figura 4. Antes y después.

Se contintia con los lavados hasta Marzo del 2006
en que se decide cambiar el tubo porque se habia
desplazado ligeramente y se realiza un lavado mas
profundo.

En Abril se visualiza en otro control con una
ortopantomografia unareduccion de aproximadamente
un 50%, por lo que se decide someterla alaintervencion
quirGrgica para la enucleacion del Queratoquiste
Odontogénico y la aplicacion de Solucion de Carnoy.
Se solicitan un nuevo hemograma, otro PCR, un TAC
y una ortopantomograffa.

EnMayode 2006 se somete ala segunda intervencion
quirGrgica bajo anestesia general con el siguiente
protocolo quirargico:

Colgajo semi Neuman con descarga anterior a nivel
de la pieza 27 el que se extiende hacia distal hasta
la pieza 31. Decolamiento del colgajo, ostectomia,
curetaje, exodoncia de las pieza 29 y 30, legrado
de la cavidad quistica, tratamiento del lecho
quirtrgico aplicando cuidadosamente la Solucion
de Carnoy por dos veces con sus correspondientes
lavados. Se retira la sutura 12 dfas después y se toma
otra ortopantomografia a los dos meses verificando el
excelente estado de cicatrizacion Osea. Se advierte a la
familia 1a necesidad de efectuar un control radiogréfico
anual a lo menos en los proximos cinco anos.

* DISCUSION

Mucho se ha descrito en relacion al queratoquiste,
pero sigue siendo una patologia de diagnostico
complejo.

* REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

El caso descrito revestia una dificultad ma-yor para
poder determinar el procedimiento quirargico a re-
alizar por el gran compromiso del cuerpo mandibu-
lar. Si bien lo mas recomendado es siempre la enu-
cleacion rapida y total en una primera intervencion
producto de su alta tasa de recidiva, en este caso
no era muy recomendable porque el tamaho de la
lesion era importante, lo cual implicaba una cirugia
muy radical, y ademas habfa que considerar que
la paciente era de sexo femenino y de apenas diez
aflos lo que implicaba una mutilacion muy grande
con riesgo de fractura y con dafos psicologicos para
la paciente.

Le descompresion es mas aceptada en quistes que
no tengan una alta tasa de recidiva.

Existiendo publicaciones de casos exitosos de
descompresion y achicamiento de queratoquistes,
decidimos intentarlo con los resultados expues-
tos, lo cual trajo como consecuencia una cirugia
menos radical. Autores como Peterson promueven
al tratamiento de la cavidad quistica con solucidn
de Carnoy, lo que disminuye considerablemente las
recidivas.
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REPORTE CLINICO

Diseccion Espontanea de la Arteria Cardtida
Reporte de Tres Casos Clinicos

Spontaneus Dissection of the Carotid Artery.
Three Clinical Case Report

Dr. Raul Carrasco L.", Dr. Manuel Nuiez B.', Dr. Osvaldo Rodriguez P.', Dr. Gustavo Soto C.2, Lic.Med. Luigi Barberis S.2

RESUMEN

La diseccion espontdnea de la arteria cardtida es causa infrecuente de isquemia cerebral, siendo responsable

de un 2% de los ataques isquémicos cerebrales, pudiendo alcanzar hasta un 25% entre los adultos jovenes.
Presentamos y analizamos tres casos clinicos documentados por especialistas del equipo del Servicio Clinico
de Neurocirugia y Neurologia del Hospital Regional y de la Universidad de Antofagasta, Chile, entre los afios

2004 y 2006.

Los pacientes se trataron con antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes con una buena evolucion de su

estado neurologico.

Palabras clave:
cerebrovascular.

diseccion arterial,

ABSTRACT

diseccion carotidea,

isquemia cerebral, enfermedad

The spontaneous dissection of the carotid arteries is an infrequent cause of ischaemic stroke. That is,

it causes 2 % of total ischaemic attacks. In young and middle aged people, it can trigger up to 25 %

of overall ischaemic attacks.

We present and comment on three documented clinical cases, treated between 2004 and 2006 in

Antofagasta, Chile.

For each treatment, we used anti-aggregation of platelets and anticoagulants, with good neurological

outcome for the patients.

Key words: carotid dissection, stroke, brain ischemia.

* INTRODUCCION

Ocurre una diseccidn arterial cuando la sangre
extravasa en la estructura conectiva de la pared
del vaso sanguineo, causando la separacidon de
sus capas. La diseccion de los vasos arteriales
cervicales e intracraneanos es rara, pero con
el aporte de la imagenologia ha aumentado
en el Gltimo tiempo el reconocimiento de esta
condicidn.

La diseccidon espontinea de las arterias carotidas
es causa infrecuente de enfermedad cerebro
vascular. Su incidencia anual en Estados Unidos
alcanza 2.3 a 3 casos por 100.000 habitantes.

Esta patologia causa no mas del 2% de todos
los ataques isquémicos cerebrales y en personas
jovenes y de mediana edad puede causar hasta
un 25% de todos los ataques isquémicos.

La diseccion de la cardtida intracraneal es un
evento excepcional.

En disecciones espontaneas la mortalidad es
menor a 5%, pero puede ser mayor cuando hay
una causa traumatica.

Se presentan y discuten 3 casos ilustrativos
documentados en el periodo 2004-2006.
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Figura 1. An-
giografia Ce-
rebral: la arteria
car6tida interna
izquierda mostrd
disminucion de
su diametro, con
oclusion distal
hipercritica y
ausencia de con-
traste yodado
distal.

* MATERIAL

Carrasco Ry cols.

*CASO 1

Paciente varon de 47 ahos encontrado el 14 de
mayo del 2006 por sus familiares en su domicilio,
sin lenguaje y con relajacion esfinteriana, siendo
trasladado al Servicio de Urgencia del HCRA.

Su examen fisico general de ingreso fue normal.
Con tension arterial de 127/69 mm. de Hg, Pulso
de 80 latidos por minuto, temperatura de 36,5°
celsius y frecuencia respiratoria de 26 ciclos por
minuto. Examen fisico segmentario normal.

Al examen neuroldgico se constatd una
hemianopsia homoOnima derecha, paresia de
la mirada conjugada a derecha, hemiparesia
facio braquio crural derecha armoénica, reflejos

osteotendineos conservados, signo de Babinski a
derecha. La sensibilidad no fue evaluada.

Se planted un sindrome piramidal derecho con
afasia motora y una enfermedad cerebrovascular
oclusiva izquierda de tipo embdlica.

Sus examenes generales de laboratorio fueron
normales.

La Tomografia Axial Computada (TAC) simple
del encéfalo mostrd una hipodensidad irregular
en el territorio superficial y profundo de la
arteria cerebral media izquierda.

La eco cardiografia transesofégica fue normal.
El ecodoppler de los vasos de cuello demostro
la obstruccidon de la arteria car6tida interna
izquierda a 2 cm. de la bifurcacidén y probable
diseccion arterial.

Se completd su valoracidon con angiografia
cerebral en que se observd arteria cardtida
interna izquierda con disminucion de su didmetro
y oclusidon distal compatible con diseccidn
espontanea (Figura 1). El arco aortico y resto de
los vasos encefalicos se encontraron normales.
Se manejo al inicio con 4cido acetil salicilico
500 mg., 1 comprimido al dia. Posteriormente
se inicia anticoagulacion con heparina y
finalmente queda con esquema terapéutico con
acenocumarol.

A su alta presentaba solamente afasia.

*CASO 2

Figura 2. TAC cerebral:
lesion focal hipoden-

sa fronto temporal
izquierda. Dada la leve
disminucion en la am-
plitud del cuerno frontal
del ventriculo lateral
izquierdo en paciente
con antecedentes de epi-
lepsia, se consider?d ini-
cialmente la posibilidad
de una lesion expansiva.

Paciente vardn de 37 ahos de edad, trabajador
de ferrocarril.

Ingres6 a Clinica privada el 28 de marzo de 2006
relatando cefalea holocranea intensa de tres dias
de evolucidn y fotofobia, sin fiebre ni nauseas.
Ademads, posterior desarrollo de dificultad de
lenguaje, temblor en mano derecha y transtorno
de la memoria fluctuante. Su esposa referfa un
cambio reciente en el caracter del paciente.
Tenia antecedente de Epilepsia diagnosticada en
1991 y en tratamiento con acido valproico 250
mg. cada 8 horas. Su Gltima crisis databa del
ano 2004. Referia estudio con TAC cerebral el
afo 1991 el que serfa normal.

Al examen fisico general el paciente se en-
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contraba con pulso de 65 latidos por minuto,
presion arterial de 116/78 mm. de Hg., afebril.
Al ingreso se realizd TAC cerebral simple
(Figura 2) que mostr6 una hipodensidad fron-
totemporal izquierda sospechosa de proceso
expansivo.

Los examenes generales de laboratorio estaban
en rangos normales.

Se pidid evaluacidon neuroquirirgica en la que
se describi6 un paciente vigil con 15 puntos en

falsa trombosis del lumen.

La eco cardiograffa evidenci6 imagen sospechosa
en arco arterial aortico razon por la que se realizo
ecografia transesofagica que indica placa entre el
nacimiento de la arteria subclavia izquierda y
cardtida izquierda.

Se tuvo la opinidon de cirujanos vasculares que
recomiendan terapia antiagregante plaquetaria,
heparina y posteriormente iniciar anticoagu-
lacion oral, previa toma de examenes para estu-

B
R4

;‘um:o / ™

Figura 3. Reso-
nancia magnética
de cerebro: infarto
del 16bulo frontal
izquierdo en la
region del opérculo
con compromiso
del segmento an-
terior de la region
insular.

la escala de coma de Glasgow, con pares crane-
anos indemnes (isocdrico, con reflejos pupilares
conservados, oculomotilidad extriseca normal y
facies simétrica), motricidad y sensibilidad nor-
males, reflejos plantares indiferentes, sin signos
de irritacion meningea, con reflejos osteotendi-
neos presentes y simétricos. El examen del fon-
do de ojo fue normal.

Se planted diagndstico de comicialidad, ce-
falea continGia en observacion, sospecha de un
sindrome de hipertension endocraneal y lesion
frontotemporal izquierda en estudio.

Se solicitaron nuevos estudios imagenologicos
y se requirid a la familia el TAC del afo 1991,
que fue re evaluado y confirmado como nor-
mal.

La imagenologia arrojo los siguientes resulta-
dos:

¢ RX tdrax en proyecciones antero posterior y
lateral normal.

e Resonancia magnética del encéfalo (Figura
3) fue compatible con un infarto cerebral del
lobulo frontal izquierdo. La angio resonancia
magnética (Figura 4) demostrd el estrechami-
ento arterial y la disminucion del flujo distal a
la lesion.

La ecodoppler carotidea (Figura 5) demostr6 disec-
cidn de la arteria car6tida interna izquierda, con

Figura 4. Angio resonancia: la arteria carotida interna izquierda mostro
estrechamiento y disminucion de su calibre distal.

Figura 5. Eco tomografia carotidea: compatible con diseccion de la
arteria carotidea interna izquierda, con falsa trombosis del lumen. Au-
mento de la resistencia del sistema carotideo izquierdo, con alta sospecha
de oclusion total hacia distal.

ACII  REDUCCION AREA ACID oisTAL
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Figura 6.
TAC cerebral
de control:
hipodensidad
residual sub-
cortical frontal
izquierda.

Figura 7. Angio-
grafia carotidea:
signo de la cuerda
en segmento ex-
tracraneano de la
arteria carotida
interna derecha.
Notese el flujo
filiforme.

Carrasco Ry cols.

dio de trombofilia. El paciente tuvo una rapida
regresion de la sintomatologia hasta no referir
cefalea, y desaparecer la focalidad neurologica.
El 31 de marzo de 2006 fue dado de alta con
tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol.
Sus controles posteriores incluyeron niveles
plasmaticos de éacido valproico, TAC cerebral
(Figura 6) y RNM encefélica. Los resultados de
las pruebas descartaron trombofilia.

*CASO 3

Paciente de 44 afos, comerciante, con cuadro de
cefalea inicial fronto orbitaria derecha intensa,
de una semana de evolucidon seguida el 4 de
marzo de 2004 de compromiso transitorio de
la conciencia y déficit motor izquierdo hasta
la plejia braquio crural seguida de regresion
parcial.

Su examen fisico general fue normal. Con
tension arterial de 170/94 mm., de Hg., pulso
de 75 latidos por minuto, temperatura 37,2°
celsius y frecuencia res-

piratoria de 16 ciclos por
minuto.

En el examen neurolog-
ico se describia vigil,
con lenguaje fluido, ori-
entado, anisocoria por
miosis derecha, hemi-
paresia facio braquio cru-
ral izquierda que vence
la gravedad, reflejos os-
teotendineos simétricos,
reflejos plantares superfi-

ciales flexores, sin signos
meningeos.
La TAC cerebral sin contraste del 4 de marzo
de 2004 fue interpretada normal.
Se planted como diagndstico de ingreso un ac-
cidente vascular encefalico oclusivo silviano
derecho de naturaleza embdlica.

Posteriormente se realizaron los siguientes

examenes:

e RMN cerebral que mostrd un area de
isquemia en el territorio anterior de la
arteria cerebral media derecha. En la fase

vascular se observd detencion del flujo a
nivel de arteria silviana.

e Eco cardiografia que concluyo
insuficiencia aortica leve a moderada.

e Ecodoppler carotideo indic6 una estenosis
carotidea critica 90-95% con aumento de
la resistencia de arteria car6tida interna
derecha.

una

e La angiograffa arterial carotidea derecha
(Figura 7) mostrd el signo de la cuerda
en su segmento extracraneano, con flujo
filiforme. En las arterias vertebrales se
aprecia hipoplasia a derecha y la izquierda
arrosariada.

e Sus examenes de laboratorio estaban todos
en rango normal.

Se inici6 terapia con acido acetilsalicilico 500
mg., 1| comprimido al dia. E1 16 de marzo de
2004 se cambia a clopidogrel, 1 comprimido al
dia. El 19 de marzo de 2004 parte anticoagu-
lacidon con heparina, luego continua con esque-
ma de acenocumarol.

Fue dado de alta en buenas condiciones y sin
déficit neurolodgico.

Egreso con los diagndsticos de enfermedad cer-
ebrovascular oclusiva silviana derecha, disec-
cion de la arteria cardtida interna extraneana,
displasia fibromuscular.

En su control ambulatorio el paciente evolu-
ciond con epilepsia secundaria que se controla
con 300 mg., de fenitoina sddica al dia.
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* DISCUSION

De los tres pacientes estudiados, dos presentaron
como sintoma previo a su déficit neurolodgico,
cefalea de tres (caso 2) y siete dias (caso 3) de
evolucion. Solo el caso 1 debuta inicialmente con
manifestaciones de isquemia y sin dolor. Esta
observacion ha sido descrita en la literatura, la
que sefala que suele existir un intervalo de tiempo
entre las manifestaciones locales (dolor de cabeza
o cervical) y las manifestaciones de isquemia.

En ninguno de nuestros pacientes la diseccion tuvo
un factor traumatico o infeccioso; siendo todas
espontaneas.

Respecto a la hipdtesis diagnostica inicial en
los casos 1 y 3 se planted una enfermedad
cerebral oclusiva embdlica; y, en el caso 2 un
posible sindrome de hipertension endocranena
en un paciente epiléptico con una lesion frontal
izquierda.

La literatura sehala que en un 15% de los casos se
presenta inicialmente el cuadro como una isquemia,
lo que se produjo en el primer caso; y que, entre un
50y 70% el debut es un cuadro doloroso cervical y
de cefalea. Lo que sucedid en el caso 2 y 3.

Una vez realizados los estudios imagenologicos
se demostrd diseccion carotidea extracraneana
en los tres casos. Esto concuerda con la mayor
frecuencia de disecciones a este nivel que sefiala
la literatura. Las disecciones intracraneanas son
menos frecuentes y su presentacion suele ser como
un accidente vascular isquémico masivo y a veces
una hemorragia subaracnoidea.

Se ha descrito el sindrome de Claude Bernard
Horner en un 20% las disecciones carotideas
extracraneanas, siendo observado soOlo en el
caso 3.

La literatura describe hasta un 10% de crisis
isquémicas transitorias; sin embargo en nuestros
pacientes no hubo antecedentes previos de que ello
ocurriera.

En relacion al estudio de los pacientes en el caso 1
y 2 la TAC cerebral demostrd el area de isquemia;
en el caso 3 fue normal. La ecodoppler fue de gran
utilidad demostrando en los tres pacientes la lesion
arterial. La angiograffa carotidea se realizd en el
caso 1 y 3, corroborando estenosis carotidea. En
el caso 2 y 3 la resonancia nuclear magnética fue
valiosa para demostrar zona de infarto localizado y
reduccion del lumen y flujo arterial.

La literatura sefiala como ventajoso el estudio
ecodoppler carotideo por cuanto permite confirmar
el diagnostico de diseccidon
mostrando la estenosis u oclusion. Ademas es un
examen no invasivo. Por otra parte si ademas se

extracraneana

cuenta con doppler transcraneano, este permite
determinar la repercusion hemodindmica que tiene
la diseccion.

La arteriograffa cerebral era antes el método
diagnostico preferente, pero presentaba falsos
negativosen casode diseccion subadventicial. Tiene
la desventaja de su invasividad y complicaciones.
En cuanto a la resonancia nuclear magnética,
asociadaaecodoppler, permite evitarla arteriografia
convencional. Visualiza el hematoma de la pared y
la disminucion del lumen arterial. Es atraumatica,
por lo que se prefiere cada vez més en el diagnostico
de diseccion arterial cérvico encefilica. Muestra la
ausencia o la reduccion del flujo arterial y permite
precisar la topografia lesional. De esto dan prueba
dos de nuestros casos.

Respecto al tratamiento todos nuestros pacientes
se manejaron inicialmente con antiagregantes
plaquetarios y posteriormente con heparina para
quedar finalmente con terapia anticoagulante oral
de mantencion. En disecciones extracraneanas
de menos de un mes se recomienda tratamiento
antitrombotico; sin embargo, no hay estudios que
avalenel beneficiodel tratamiento anticoagulante en
fase aguda. El uso de heparina es bien tolerado y no
hay evidencia que incremente el hematoma parietal.
No previene el 100% de accidentes isquémicos y
no es claro influencie la recanalizacion arterial.
La heparina tiene contraindicacion en el infarto
masivo y cuando hay hemorragia subaracnoidea o
intracerebral.

En las disecciones de arterias intracraneanas esta
contraindicado el uso de heparina. El tratamiento
es sintomdtico y los antiagregantes plaquetarios se
usan después de la fase aguda.

Laevolucionen nuestros pacientes ha sido favorable
en cuanto a su recuperacion neurolodgica.

La mayoria de las veces las estenosis y oclusiones
de las cérvicoencefalicas regresan
espontaneamente y la normalizacion de la pared
puede acontecer hasta en seis meses. Lo que
ocurre en un 90% de las estenosis y un 62% de
las oclusiones.

El riesgo de recidiva a un afio es menor a un
1 %; y, sies mayor se debe sospechar una
enfermedad que favorezca la diseccion (sindrome
de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, o displasia
fibromuscular) o una forma familiar (3 % de los
casos). El caso 3 mostrd elementos de displasia
fibromuscular, por lo cual es recomendable su
estricto seguimiento.

Respecto al tratamiento quirGrgico, no se practicd
en nuestros pacientes. Sin embargo, se ha
recomendado junto al endovascular en pacientes

arterias
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que a pesar de un buen tratamiento anticoagulante
siguen con episodios isquémicos a repeticion,
aneurisma disecante expansivo y hemorragia
subaracnoidea.

* CONCLUSIONES

Nuestros casos de diseccion carotidea extracraneal
tuvieron un comportamiento benigno, que con-
cuerda con lo reportado en la literatura.

La cefalea y cervicalgia fue un sintoma desta-
cado en el curso inicial de la diseccion arterial
carotidea.

El cuadro de isquemia cerebral estuvo presente
en todos nuestros pacientes.
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Carrasco R y cols.

El diagnodstico habitualmente es tardio y se re-
frenda con la imagenologia.

El tratamiento médico con antiagregantes
plaquetarios y anticoagulacion es la terapéutica
de eleccion. Ninguno de nuestros pacientes re-
quiridé manejo quirargico.
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REVISION BIBLIOGRAFICA Y PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
Bisfosfonatos y su Relacidn con Osteonecrosis de los Maxilares

Bisphosphonates and its Relation with Osteonecrosis of the Jaws

Prof. Dr. Claudio Melej G.1, Dr. Marcelo Ulloa C.2, Prof. Dr. Victor Tirreau T.2,
Dra. Lia Gonzalez J.2, Dra. Sandra Gallardo C.2

INTRODUCCION

En el ario 2003, algunos dentistas y médicos comenzaron a expresar cierta inquietud por la aparicion de
lesiones en los maxilares de pacientes tratados por Mieloma miiltiple y metdstasis de cdncer de mama.
Estos clinicos sospecharon de la relacion entre ciertos quimioterdpicos y estas lesiones, las que afectaban
al hueso de los maxilares y que se externalizaban en la mucosa a través de una fistula, correspondiendo
histologicamente a una necrosis osea.

El Dr. Wang y col., de la Universidad de California en San Francisco, publicd ese mismo aro, en el Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery, un reporte de 3 casos clinicos donde asocia el uso de quimioterdpicos
con osteonecrosis de los maxilares en pacientes tratados por metdstasis de cdncer de mama. Estos tres
pacientes estaban tomando una serie de medicamentos, entre los cuales destacaban citostdticos, corticoides y
Bisfosfonatos intravenosos. El Dr. Wang y su equipo descartaron que la necrosis fuese parte de una metdstasis
del cdncer primario, asi también, de origen infeccioso. Ademds supuso que no existia relacion entre el uso de
Bisfosfonatos y la osteonecrosis, debido a que no logro establecer esta asociacion en reportes previos.
Paralelamente, el Dr. R. Marx de la Universidad de Miami, en Florida, relacionaba a los Bisfosfonatos
con la etiologia de esta necrosis avascular en un reporte de 36 casos clinicos con tres distintas patologias:
hipercalcemia por mieloma miiltiple, hipercalcemia por metdstasis de cdncer de mama y osteoporosis, donde
lo unico en comiin que presentaban todos los participantes del estudio fue el uso de Bisfosfanatos endovenoso.
El Dr. Marx enfatizo que los Bisfosfonatos relacionados con la aparicion de osteonecrosis eran aquellos que
contenian Nitrogeno y que no eran metabolizados por el organismo. Adicionalmente planteo el desafio que
esta situacion representaba para tres profesionales de la salud: médico oncologo, maxilofacial y cirujano
dentista, asi como la responsabilidad en el diagndstico y tratamiento de esta patologia.

A partir de ese momento se comenzaron a publicar una serie de articulos cientificos en diversas revistas de
primera linea, centrando su atencion en estos medicamentos y su efecto sobre los maxilares.

El propdsito del presente trabajo es profundizar este tema a través de una revision bibliogrdfica y presentacion
de un caso, con el objetivo de aportar informacion de cardcter cientifico a los profesionales de la salud,
respecto a una problemdtica aiin extensamente ignorada.

Palabras clave: bisfosfonatos, osteonecrosis, quimioterapicos.

INTRODUCTION

In 2003, some dentists and medical doctors began to express certain concern for the appearing of lesions in
the patients maxillas treated for multiple myeloma and mamarial cancer metastasis. They suspected of certain
chemotherapies and these lesions, which affected the maxilla bones externalized in the mucous membrane in
the form of a fistula histologically corresponding to an osteonecrosis.

Dr. Wang and colleague from the University of California in San Francisco published in the same year, in the
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, a report of three clinical cases in which the use of chemotherapics
in patients with maxillo osteonecrosis treated for mamarial cancer methasthasis is associated. All three patients
were taking a number of medicines among which citostatic, corticoids and intravenous Bisphosphonates were
the most. Dr. Wang and team disregarded that necrosis was part of primary cancer metastasis and also of
infectious origin. Besides he supposed there was no association between the use of Bisphosphonate and the
osteonecrosis because he could not find this causality in previous reports.

At the same time Doctor R. Marx, from the University of Miami in Florida, related the Bisphosphonate with the
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etiology of this vascular necrosis in a report of 36 clinical cases with three different pathologies: hypercalcemia

by multiple myeloma, hypercalcemia by mamarial cancer metastasis and ostheoporosis, in which the only

thing in common that all of the survey participants presented was the use of endovenous Bisphosphanate. Dr.

Marx emphasized that the Bisphosphonate related to the appearing of osteonecrosis were those with Nitrogen

as a component and that were not metabolized by the body system. Additionally he stated the challenge this

situation meant to three professionals from the health area: an oncology M.D, a maxillofacial M.D and a

Dentist, as well as the responsibility in the diagnosis and treatment of this pathology.

From that moment, a number of scientific articles focussed attention in those medicines and their effects on

maxilla and they were published in various top line magazines.
The purpose of the present survey is to go deeper in this issue by means of a bibliographic revision and the
presentation of one case, with the objective of providing scientific information to the health professional area

in relation with an extensively ignored problem.

Key words: bisphosphonates, osteonecrosis, chemotherapics.

* BISFOSFONATOS

LosBisfosfonatos (BFN)sondrogasampliamente
usadas en el mundo para el tratamiento
de maultiples enfermedades que afectan al
tejido 6seo. El ano 2003, el Alendronato, un
medicamento del grupo de los Bisfosfonatos,
fue ranquiado por la empresa farmacéutica como
namero 19 entre las drogas méas vendidas, con
17 millones de prescripciones, y el Risidronato,
namero 72, con 6 millones”. Este dato, como
se expondrd més adelante, adquiere relevancia
debido a las posibles complicaciones Oseas
de los maxilares que los pacientes pudieran
desarrollar con este tipo de farmacos.

Los Bisfosfonatos corresponden a un grupo
de medicamentos que en su formula quimica
poseen un analogo del pirofosfato, un producto
normal del metabolismo humano presente en el
suero y la orina, con propiedades quelantes del
calcio®. Son analogos del pirofosfato porque
en su estructura incluyen un atomo de carbono
unido a dos atomos de fosforo, dejando dos
enlaces disponibles para unirse a otros radicales
(R1y R2), a diferencia del pirofosfato que s6lo
cuenta con un atomo de oxigeno unido a dos
atomos de fosforo.

Basicamente, los Bisfosfonatos actian en el
metabolismo 6seo debido a su afinidad con
los cristales de hidroxiapatita (propiedad que
comparten con el pirofosfato) lo cual explicariala
especificidad farmacologica de estos compuestos
a los tejidos mineralizados, en especial al tejido
0seo. Si bien, act@ian inhibiendo su reabsorcion,
su mecanismo especifico de accidn atin no se ha
dilucidado del todo®.

e« MECANISMO DE ACCION
BISFOSFONATOS
FARMACODINAMIA
Clasicamente, los Bisfosfonatos son usados
para inhibir la reabsorcidon 0Osea, por lo que
no sorprende que la mayoria de la literatura
relacionada con los Bisfosfonatos se focalice en
sus efectos sobre el osteoclasto.

La accion de los Bisfosfonatos puede ser
considerada a tres niveles: tisular, celular y
molecular.

DE LOS

A NIVEL TISULAR

Laaccidn de los Bisfosfonatos activos parece ser
similar entre ellos, produciendo una reduccidn
de la remodelacion del tejido Oseo. Esto se
evidencia por una disminucion de la reabsorcidon
y en menor proporcion, de la formacion del
hueso, segiin lo determinado por marcadores
bioquimicos, reduciéndose los pardmetros
de pérdida, tales como la extension del area
reabsorbida y la profundidad de la erosidon Osea
medida en la superficie®.

Cuando se produce el proceso de remodelacidon
del tejido Oseo, se inicia una actividad
asociada entre osteoclastos y osteoblastos
que trabajan en conjunto, dejando un balance
neutro entre la pérdida y sintesis de hueso.
Durante la remodelacion, hay una activacidon de
osteoclastos, los cuales reabsorben la superficie,
para que luego se inicie la participacion de los
osteoblastos, quienes forman la matriz Osea
que se mineralizard al cabo de 2 a 3 semanas
(mineralizacidn primaria).

Otra accidon importante de los Bisfosfonatos en
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este proceso, es que al disminuir el remodelado
0seo, permiten que el hueso madure en el
tiempo. Esto se producira entre el 4° y 6° mes,
con un aumento relativamente rapido en la masa
6sea y una reduccion en el remodelado. Asi el
hueso recién formado tendrd menos ocasidon de
sufrir remodelado y, por lo tanto, tendrd mas
tiempo para terminar su mineralizacion. Se ha
demostrado que el 70% de la mineralizacidon
del hueso recién formado ocurre dentro de las
primeras semanas, pero el enriquecimiento
mineral continGia durante mucho tiempo. En
consecuencia, cuanto “mas viejo” el hueso
tendrd un contenido mineral mas alto. En
resumen, a nivel de tejido 0Oseo, todos los
Bisfosfonatos activos disminuyen la tasa de
recambio, dando un balance final positivo,
permitiendo de esta forma que el hueso se
mineralice en el tiempo®.

A NIVEL CELULAR

Hay acuerdo general que todos los Bisfosfonatos
act@ian sobre el osteoclasto. Los Bisfosfonatos
podrian reducir la accion de los osteoclastos
a través de: a) inhibicidn del reclutamiento de
osteoclastos en superficie; b) inhibicidon de los
osteoclastos en superficie; ¢) disminucidn de la
vida media de los osteoclastos y d) reduccidon
de la tasa de disolucion del hueso y/o alterando
la via de mineralizacion. Los tres primeros
efectos se deberfan a una accion directa sobre
los osteoclastos, mientras que la cuarta seria por
accion indirecta sobre los moduladores de los
osteoclastos.

a) Inhibicion de reclutamiento de osteoclastos
en superficie

In vitro, los Bisfosfonatos inhiben la diferenciacion
de los osteoclastos desde la médula®. Experimentos
en ratones han demostraron que el Alendronato
inhibe al 1,25(OH)2D3 (vitamina D3) la cual, posee
un efecto inductor de la osteoclastogénesis. Los
Bisfosfonatos han demostrado que son sumamente
efectivos en la etapa de la osteoclastogénesis
previa a la fusion de los precursores de osteoclastos
unicelulares a la forma multicelular. Ademas,
los Bisfosfonatos son poderosos inhibidores
de la proliferacion de macrofagos (células
del mismo linaje que los osteoclastos). Sin
embargo, la evidencia sugiere que éste no es
el principal, o al menos, no el Gnico modo de
accion de los Bisfosfonatos In Vivo. Tras la
administracion de Bisfosfonatos, el ntmero
de osteoclastos multicelulares en la superficie

Osea aumenta, sin embargo estos se encuentran
inactivos. Pero administrados en forma cronica,
el nimero de osteoclastos disminuye de manera
significativa. La causa del incremento inicial
de células se desconoce, pero se sugiere que
se deberia a una accidn refleja de homeostasis
para compensar la disminucidén de la funcidn
que los osteoclastos experimentan al inicio del
tratamiento. Hoy se sabe que el reclutamiento
de osteoclastos puede ser directo o indirecto,
ya que es aceptado que células del linaje de los
osteoblastos también controlan la produccidn
y actividad de osteoclastos bajo condiciones
fisiologicas y patoldgicas. Sin embargo, no esta
del todo claro como se ve alterada esta via de
estimulacidon®.

b) Inhibicion de la actividad de los osteoclastos
en la superficie osea

La inhibicidn de la actividad de los osteoclastos
en la superficie 0sea estad fuertemente sustentada,
enparte, porel mecanismo de accidn que presentan
algunos Bisfosfonatos, ya que los osteosclastos
han mostrado cambios en su morfologia tanto en
estudios in Vitro como in Vivo®. Estos cambios se
observan a nivel del citoesqueleto, especialmente
afectando a la actina, y al “borde fruncido” (que
corresponde a profundos plegamientos y a bolsas
de la membrana plasmatica) caracteristico de los
osteoclastos activos®!). Esto se basa en que bajo
ciertas condiciones, los Bisfosfonatos pueden
entrar en las células del linaje de los macrofagos
y en especial en los osteoclastos (evidenciado por
el uso de Alendronato radiactivo)'?. Ademas, se
sabe que tras la administracion de Alendronato,
éste se concentra en grandes cantidades en los
espacios de reabsorcidon, lo que facilitaria la
fagocitosis natural por parte de estas células
(explicando, en parte, la selectividad de estos
medicamentos hacia los osteoclastos)?.

c¢) Disminucion de la vida media de los
osteoclastos

La disminucion de la vida media de los
osteoclastos se ha evidenciado tras el uso de
Risedronato, por una induccién a su apoptosis.
Este mecanismo se ha propuesto como parte de la
accion general de los Bisfosfonatos!'®. Aunque
se sabe que hay cambios en la morfologia celular
tanto a microscopia Optica y electronica, no
esta bien dilucidado si se debe a estos cambios
morfologicos o a otro tipo de alteracion que
afecta el ciclo celular.
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d) Alteracion de la porcion mineral del tejido
0seo

Los efectos fisicos de los Bisfosfonatos sobre
la disolucion del componente mineral del tejido
0seo fue una de las primeras hipdtesis plantea-
das como mecanismo de accion. Al igual que los
pirofosfatos, se pensd que estos farmacos po-
drian afectar el proceso de disolucidon dsea. Los
estudios mas recientes han demostrado que las
bajas concentraciones en las que se administra-
ban los Bisfosfonatos no serfan suficientes para
producir este efecto farmacoldgico, ni siquiera
aquellos méas potentes de Gltima generacion.
Hoy se sabe que el efecto farmacologico de los
Bisfosfonatos se debe a su accion sobre las célu-
las del linaje de osteoclastos y no sobre el com-
ponente mineral del tejido 6seo.

En resumen, los efectos de los Bisfosfonatos a
nivel celular se deben a la inhibicidn directa o
indirecta sobre el osteoclasto, ya sea en su re-
clutamiento, en su actividad o en su vida media.
También, indirectamente por accion sobre las
vias de estimulacion, donde participan células
osteoblasticas como promotoras de la formacidon
de osteoclastos.

A NIVEL MOLECULAR

No es objetivo de esta revision explicar en forma
detallada las complejas teorias moleculares
de accion de los Bisfosfonatos. So6lo se hara
una resefia de las probables vias metabodlicas
alteradas por accion de estos medicamentos.
Los eventos que explican la inactivacidén o
disminucidn de la formacion de osteoclastos tras
la exposicidn directa o indirecta a Bisfosfonatos
aln no han sido dilucidados del todo. Hay
teorias que apoyan la posibilidad de la presencia
de receptores de membrana en la superficie de
las células del linaje de osteoclastos'®, como
otras que suponen la incorporacion de los
Bisfosfonatos al interior de la célula por el
proceso de pinocitosis'®.

A este nivel, algunos estudios sugieren que los
Bisfosfonatos nitrogenados intervendrian en la
via de biosintesis del Mavelonato!'”. También
reducirian la sintesis de Farsenil difosfato y
del Geranilgenaril difosfato, que son sustratos
esenciales para la pregnilacion de proteinas de
la familia Rab, Rac, Ras y Rho, que a su vez son
importantes vias de sehalizacion en la migracion
endotelial.!'”

Otros estudios han demostrado que el
Tiludronato, pero no otros Bisfosfonatos,
inhibiria la ATPasa vacuolar; mientras otros
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inhibirfan la sintesis de Escualeno (via
de sintesis del colesterol)(18) y todos los
Bisfosfonatos probados actian inhibiendo a la
proteina tirosin- fosfatasa(8). Sin embargo, atin
queda por establecer la relacidon de los distintos
Bisfosfonatos y sus efectos in Vivo. Otros
efectos en las bases moleculares de la accidon
de los Bisfosfonatos podrian dilucidarse a partir
de la identificacion de otras moléculas, tales
como receptores de membrana, de canales, de
enzimas o de los mediadores de transduccidon
de senal, para quienes se sabe, hay interaccidon
directa con los Bisfosfonatos a concentraciones
farmacologicas.

*FARMACOCINETICA DE LOS BISFOS-
FONATOS

Los Bisfosfonatos de administracion oral tienen
una absorcion similar, que fluctia entre un 1% a
un 5% del medicamento. Los de via endovenosa
alcanzan su maxima concentracion plasmatica
al término de la infusion. Un 50% de la dosis
absorbida es captada especificamente por el
tejido 0seo, mientras el resto es eliminado por
el rindn sin ser metabolizado.

Gran parte del medicamento se asocia al tejido
0seo en las zonas de activa remodelacidn, lo cual
explica su gran acumulacion en los maxilares.
Entre la captacion selectiva y la rapida tasa de
depuramiento, los Bisfosfonatos tienen una vida
media corta en la circulacion que es entre 4 a 6
horas y tienen una exposicion muy limitada en
los tejidos que no son diana.

Los Bisfosfonatos son captados por la hidroxi-
apatita del tejido 6seo donde quedan almace-
nados por un periodo de hasta 10 anos"”, sin
embargo estos agentes son farmacologicamente
activos s6lo cuando se liberan del hueso durante
los procesos de remodelacion.

*'REACCIONES ADVERSAS DE LOS
BISFOSFONATOS

Los Bisfosfonatos de administracion oral pre-
sentan altos perfiles generales de seguridad.
Las investigaciones han reportado como posi-
ble, probable o claramente relacionadas con el
medicamento las siguientes reacciones adversas
gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, al-
cera esofagica, disfagia y distension abdominal.
Ademas se ha reportado dolor musculoesqueléti-
co, estrehimiento, diarrea, flatulencia, cefalea y
raros casos de erupcion cutdnea y eritema.
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La frecuencia de reacciones adversas obser-
vadas con los Bisfosfonatos de administracion
endovenosa se presentan a lo largo de trata-
mientos cronicos. Las reacciones adversas a es-
tos medicamentos son generalmente leves, tran-
sitorias y semejantes a las registradas con Bis-
fosfonatos de via oral. Cabe esperar que ocurran
esas reacciones en aproximadamente un tercio
de los pacientes que reciben estas drogas. La ad-
ministracidn intravenosa se ha asociado com@n-
mente a un sindrome seudogripal en cerca del
9% de los pacientes, con manifestaciones de do-
lor 6seo, fiebre, fatiga y temblores. En algunas
ocasiones se han registrado casos de artralgia
y mialgia en alrededor del 3% del total de pa-
cientes en tratamientos con Bisfosfonatos.

La reduccidon de la excrecidon renal de calcio
suele acompanarse de un descenso de la concen-
tracion del fosfato sérico en alrededor del 20%
de pacientes, que es asintomatico y no requiere
tratamiento. El calcio sérico puede descender a
concentraciones hipocalcémicas asintomaticas
en cerca del 3% de los pacientes.

Se han registrado reacciones gastrointestinales
como nauseas y vOmitos tras la infusion. En
ocasiones también se han observado reacciones
locales en el sitio de infusidn, como enroje-
cimiento, aumento de volumen o dolor en menos
del 1% de los pacientes.

Se registraron casos de anorexia en el 1.5% de
los pacientes tratados y también se han obser-
vado unos pocos casos de exantema o prurito
(inferior al 1%).

A semejanza de lo que ocurre con Bisfosfonatos
via oral, se han reportado casos de conjuntivitis
en un porcentaje aproximado al 1%.

Ha habido informes de insuficiencia de la fun-
cion renal; no obstante, en esta poblacion de
pacientes enfermos pueden haber influido otros
factores de riesgo.

* OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
La Osteonecrosis (necrosis avascular, necrosis
aséptica o necrosis isquémica Osea) corresponde
a una patologia producida por la interrupcidon
parcial o total de la perfusion sanguinea del te-
jido dseo, con su consecuente necrosis aséptica.
La Osteonecrosis es la muerte de las células del
tejido 0seo, ya que éstas dejan de recibir el su-
ministro de oxigeno y nutrientes necesarios para
su normal metabolismo.

El origen de una osteonecrosis en los maxi-
lares puede deberse a diversas etiologias, como

por ejemplo: traumatismo, radioterapia, os-
teomielitis, infeccidn por virus Herpes zoster,
infecciones por VIH®?, micosis, inducida por
quimioterapia, anemia drepanocitica o como
complicacion de alguna patologia como la os-
teopetrosis, fibrodisplasia, enfermedad de Gau-
cher, hiperlipidemia, arterioesclerosis y lupus
eritematoso sistémico.

La relacion entre la osteonecrosis y quimio-
terdpicos no es nueva. Hay casos reportados de
pacientes que desarrollaron lesiones a partir del
uso de corticoesteroides, complicacidn relativa-
mente frecuente de la corticoterapia, pero mas
asociada a lesiones de fémur y cintura escapular
y no a lesiones de los maxilares. También existe
una importante relacion entre osteonecrosis y el
contacto con sustancias fosforadas, siendo este
fendmeno descrito en la literatura como “maxi-
lares fosforados” (del inglés Fossy Jaws)@.
Los “maxilares fosforados” fueron descritos
a mediados del siglo XIX en personas que
trabajaban en la confeccidn de palos de fosforos,
municiones de guerra y de fuegos artificiales.
Lorinser fue el primero en reportar casos de
osteonecrosis de los maxilares en el aho 1845.
Debido a su fuerte relacion con complicaciones
tales como septicemia y meningitis y, por no
estar atn disponible la terapia antibiOtica, su
mortalidad alcanzaba el 20% del total de casos
de osteonecrosis®?.

La asociacidon entre los compuestos fosforados
y las lesiones de los maxilares fue atribuida a
aquellos denominados fosforos blancos®”, los
cuales son metabodlicamente activos, no asi los
llamados fosforos rojos, aunque se desconoce la
real causa de esta asociacion.

La vinculacion de los Bisfosfonatos y os-
teonecrosis de los maxilares fue planteada por
primera vez en el ano 2003%2% en pacientes
tratados por mieloma multiple, osteoporosis e
hipercalcemia maligna (producto de metastasis
Osea de cancer de mamas, prostata y pulmon,
entre otros). Todos ellos presentaban lesiones
muy similares a las observadas en una osteo-
rradionecrosis u osteomielitis esclerosante®,
siendo incluso su presentacidn radiografica
compatible con esta Gltima patologfa. Sin em-
bargo, el Gnico factor en comin correspondia
al uso de Bisfosfonatos. Su caracterizacion se-
miologica correspondia a la de una lesion Osea
cuyo tejido gingival circundante se observa
alterado, con evidentes signos de inflamacion,
aumento de volumen, presencia de una o mas
fistulas activas, con un exudado hemopurulento,
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dolor (espontaneo o provocado). Dependiendo
de su ubicacion y extensidon podria existir com-
promiso funcional, alteracidon sensitiva (pares-
tesia), halitosis, abscesos a repeticidn, llegando
incluso a provocar en el maxilar una comuni-
cacion oroantral.

Los Bisfosfonatos mayormente asociados
con esta lesion son los administrados por via
parenteral del grupo de los aminobisfosfonatos,
que se caracterizan por no ser metabolizables
y presentar una gran potencia de accidon. Esto
no excluye a otros tipos de Bisfosfonatos, ya
que hay casos reportados de pacientes que han
presentado osteonecrosis mientras estan siendo
tratados por via oral, como por ejemplo con
Alendronato empleado en el tratamiento de la
osteoporosis (Ruggiero 2004)9,

Debido a consideraciones éticas, no es factible
la realizacidon de estudios clinicos prospectivos
controlados y ramdomizados, con el proposito
de probar la relacidon causal entre el uso de Bis-
fosfonatos y la necrosis avascular de los maxi-
lares. No obstante lo anterior, el Pamidronato, el
Zoledronato y en menor proporcidon el Alendro-
nato, han mostrado una correlacion directa con
esta patologia, correlacion que, bajo la perspec-
tiva cientifica, no deberia ser ignorada.

Dos han sido las teorias propuestas que
explicarfan el mecanismo de accidn por el cual
se generaria esta complicacidon denominada
osteonecrosis avascular.

La primera de ellas, sugiere que la lesidon
serfa causada por el cese de la remodelacidon
y recambio 6seo, debido al efecto inhibitorio
de los Bisfosfonatos sobre los osteoclastos.
Asi también, los maxilares presentan un gran
aporte sanguineo, ademas de una alta tasa de
remodelacion y recambio debido a su actividad
metabolica (4 a 5 veces) y a la presencia de
las piezas dentarias, generandose fenomenos
funcionales y biomecanicos de adaptacion.
Por lo tanto, como consecuencia de un mayor
aporte vascular y actividad de remodelacion,
los Bisfosfonatos se concentrarian en
mayores proporciones en el territorio O0seo
maxilofacial. Si a esto se agrega la posibilidad
de enfermedades cronicas que afectan a los
tejidos duros y blandos de la cavidad oral y a
la delgada mucosa de recubrimiento Oseo, se
asocian condiciones desfavorables Gnicas o
exclusivas en este territorio. En conclusion,
la osteonecrosis de los maxilares podria ser
una consecuencia directa de la accidon de los
Bisfosfonatos sobre la remodelacion y proceso
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de reparacion dsea, en asociacion a factores de
riesgo local como son la enfermedad periodontal,
caries penetrantes, lesiones apicales y presencia
de placa bacteriana entre otros®”.

La segunda teoria se sustenta en experimentos
que demuestran que el Pamidronato y Zoledro-
nato alteran la neoangiogénesis de capilares®.
Es asf como diversos estudios han sefialado que
estos Bisfosfonatos, en dosis terapéuticas, in-
hiben la angiogénesis y la produccion del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular, ademas
de disminuir la formacion de capilares. Todas
éstas, propiedades favorables en el tratamiento
paliativo de enfermedades 6seas malignas®®.
Estudios relacionados con el Acido Zoledronico
(Zometa®) respaldan (tanto in Vitro, como in
Vivo) su accion sobre la proliferacion de célu-
las endoteliales humanas, inhibiendo el factor
de crecimiento basico de fibroblastos y sobre la
modulacidn de la adhesidon y migracion de célu-
las endoteliales®®. Asi, esta teoria explica como
los Bisfosfonatos que presentan mas potencia
terapéutica, inhibirian la proliferacion de las
células endoteliales en los maxilares, generando
una reduccion del flujo sanguineo y, en conse-
cuencia, propiciando las condiciones para la gé-
nesis de una necrosis 0sea avascular. Si bien,
la teoria de la antiangiogénesis resulta plausible
para explicar la osteonecrosis avascular, algunos
estudios realizados con otras drogas con mayor
potencia antiangiogénica (ej. Talidomida, Alfa-
2" interferon y Angiostatina) no han logrado de-
mostrar la produccion de lesiones similares en
los maxilares o territorio maxilofacial®?.

¢ ANTECEDENTES MORBIDOS

Los casos expuestos en las publicaciones que
relacionan estos farmacos con osteonecrosis
avascular, presentaban diversas patologias por
las cuales eran tratados con Bisfosfonatos. En-
tre éstas, el mieloma multiple fue la principal,
seguido por el cancer de prostata, mama y os-
teoporosis. En todos ellos, se descartd que la
causa de la lesion Osea tuviese su origen en la
patologia de base®?.

Si bien, debido a las complejidades terapéuti-
cas de las neoplasias, estos pacientes frecuente-
mente son objeto de polifarmacia, la descripcidon
de casos de osteonecrosis avascular de los maxi-
lares como complicacion en pacientes con o0s-
teoporosis tratados con Bisfosfonatos, como
Gnico esquema farmacologico, ayudan a susten-
tar la hipotesis que establece la relacion causal
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con esta complicacion Osea.

* ANTECEDENTES DENTALES ASOCIADOS
AL INICIO DE LA OSTEONECROSIS
AVASCULAR DE LOS MAXILARES

Segtin la bibliografia revisada en este trabajo,
la mayor prevalencia de osteonecrosis en pa-
cientes bajo tratamiento con Bisfosfonatos se
debe a procedimientos dentales, principalmente
post exodoncia. Sin embargo, un porcentaje no
menor presentd la lesion en forma espontanea;
también la lesidn ha sido asociada con personas
que presentaban enfermedad periodontal, trau-
matismos por uso de protesis mal ajustadas y
a procedimientos quirargicos dentoalveolares.
Estos datos son relevantes a la hora de plantear
medidas preventivas en pacientes bajo trata-
miento con estos farmacos y especialmente
ante la necesidad de intervenirlos odontologi-
camente, debido al riesgo potencial de gene-
racidon de una osteonecrosis avascular. Si bien
se recomienda extremar las medidas preventivas
de asepsia y esterilizacion, esto no asegurarfia la
no generacion de esta complicacion.

Seglin Dental Management of Patients Receiv-
ing Oral Bisphosphonate Therapy Expert Panel
Recommendations®”, hay factores de riesgo
que pueden predisponer a un paciente en tera-
pia via oral con Bisfosfonatos a desarrollar una
osteonecrosis de los maxilares como son: uso
prolongado de Bisfosfonatos, uso concomitante
de otras drogas, como por ejemplo: estrogenos y
glucocorticoides, enfermedad periodontal
destructiva y edad avanzada. Todos ellos, fac-
tores que concuerdan con la “Guia préctica para
la prevencidn, diagnostico y tratamiento de os-
teonecrosis de los maxilares en pacientes con
cancer”9,

* PREVENCION Y TRATAMIENTO DE
OSTEONECROSIS EN PACIENTES BAJO
TERAPIA CON BISFOSFONATOS

PREVENCION

Todo paciente que vaya a ser sometido a un
tratamiento con Bisfosfonatos, deberia ser educa-
do sobre los riesgos potenciales de desarrollar una
osteonecrosis de los maxilares e idealmente solici-
tar por escrito su consentimiento informado.
Ademés, debe ser evaluado por un dentista,
previo al inicio del tratamiento farmacologico,

paraun examen clinico y radiografico preventivo
(se sugiere una ortopantomografia y estudio
periapical completo).

Eliminar todo foco infeccioso, indicando los
tratamientos més seguros, simples y predecibles
en el largo plazo.

Complementariamente, el paciente debe ser
instruido en la importancia del control de placa
bacteriana, en una adecuada técnica de higiene
oral y en lanecesidad de controles odontologicos
regulares.

TRATAMIENTO DE OSTEONECROSIS EN
LOS MAXILARES

Tras diagnosticar una osteonecrosis avascular de
los maxilares asociada a uso de Bisfosfonatos,
corresponde  explicarle al paciente el
tipo de lesidon que presenta y su eventual
irreversibilidad.

Diversos autores sugieren un tratamiento con-
servador, basado en evitar la expansion de la
lesion a través de los maxilares y principalmente
la colonizacion bacteriana. La evidencia ha de-
mostrado que tratamientos quirlirgicos agresivos,
a colgajo, que tienden a eliminar la zona de tejido
afectado, proporcionando paredes dseas sanas tras
el curetaje®'?, resultan sumamente contrapro-
ducentes ya que se genera una mayor zona de
tejido 0seo expuesto, exacerbacidon de los sin-
tomas y mayor riesgo de complicaciones. El
uso de oxigeno hiperbarico se sugirié como una
alternativa muy prometedora, por los resulta-
dos obtenidos en pacientes tratados por osteo-
rradionecrosis. En la practica, se ha observado
que lejos de mejorar la lesion, se produce una
mayor exposicion Osea, resultando también ser
una medida contraproducente®'??. La suspen-
sion del medicamento tras el diagndstico de la
lesion, sdlo ha demostrado tener efectos favo-
rables sobre la osteonecrosis inducida por Bis-
fosfonatos de uso oral, no asi aquella asociada
a los de administracion endovenoso, ya que se
sabe que estos medicamentos se acumulan en el
tejido mineralizado, alcanzando una vida media
de eliminacion de hasta 10 anos®®. Ademas, la
evaluacion del costo/beneficio que trae consigo
el uso de estas drogas obliga, en la mayoria de
los casos, a mantener su administracion.

La poca experiencia que se tiene en tratar pa-
cientes que presentan osteonecrosis de los
maxilares inducida por uso de Bisfosfonatos,
sugiere que la exposicion de tejido Oseo es
una condicion con la cual el paciente tiene que
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Tabla 1.
Esquemas
antibioticos
sugeridos.

aprender a vivir®, siempre que sea diagnosti-
cada en sus inicios para evitar el desarrollo de
complicaciones que hagan necesario opciones
radicales. El tratamiento debe estar dirigido a
la supresidon de dolor y prevenir la progresion
de la exposicion del hueso. Ya que ésta, per se,
no es dolorosa y permite una calidad de vida
relativamente normal. Una infeccidon secunda-
ria en la lesidn, produce un cuadro doloroso,
con formacidn de abscesos y fistulas activas,
lo cual hace que la lesion sea de mayor riesgo.
Para evitar esto, se indica la irrigacion diaria
cada 12 horas de la zona afectada con clor-
hexidina al 0,12%®". Sin duda estos pacientes
deben ser sometidos a un estricto programa de
control, pesquisando oportunamente cualquier
complicacion que pudiese presentarse.

El uso prolongado de antibidticos con
distintos protocolos, es una medida sugerida
por algunos autores. Basados en la evidencia,
responsablemente, creemos poder argumentar
que es una medida extrema y sin un claro
fundamento cientifico, que involucra el riesgo
de generar una flora altamente resistente a
los antibidticos de eleccidon en ésta u otras
patologias. Se recomienda inicialmente
actuar en base a una terapia empirica con
betalactamicos tipo penicilinas (tabla 1) hasta
obtener el resultado del antibiograma que
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determine la sensibilidad de la flora e indique
el antibidtico de eleccidon. En caso que el
paciente deba ser sometido a un procedimiento
de riesgo, como una cirugia dental, se
recomienda dar una terapia post tratamiento
usando el mismo esquema indicado en la
tabla 1. Si el paciente fuese de alto riesgo
(uso prolongado de Bisfosfonatos, ademas
de uso concomitante de corticoesteroides o
estrogenos, avanzada edad y riesgo sistémico)
se recomienda utilizar una terapia profilactica
similar, pero empezando dos dias antes de la
intervencion®®,

En caso de complicaciones dentales durante el
tratamiento con Bisfosfonatos, se recomienda
optar por alternativas poco invasivas. Indicar en-
dodoncia (sin sobreproyectar la instrumentacion
ni la obturacion al apice) cuando sea necesario y
privilegiar la terapia periodontal mecénica antes
de una fase quirQirgica; indicar, si corresponde,
protesis fija plural a implantes osteointegra-
dos. No hay evidencia de complicaciones por
tratamiento restauradores, por lo cual no estin
contraindicados. En caso de insercion de protesis
removibles, se aconseja el uso de materiales de
rebasado resiliente o semirrigidos para evitar
dano traumatico de la mucosa®V.

Tipo de paciente

Pacientes no alérgicos a los -lactamicos

Antibiotico sugerido

Amoxicilina + Metronidazol

Régimen oral

500 mg c/8 hrs. X 14 dias
250 mg ¢/8hrs. X 14 dias

Pacientes alérgicos a la penicilina

Clindamicina

Azitromicina

300 mg ¢/8 hrs. X 14dias
250 mg ¢/24 hrs. X 10 dias

* CASO CLINICO

Paciente: Género Femenino

Fecha de Nacimiento: 1 noviembre de 1941
Tratada exitosamente el afno 88 de un cén-
cer mamario (actualmente en control anual).
Al momento de consultar, relata estar bajo
terapia farmacoldgica con ZOMETA® (Bisfos-
fonato), FEMARA®, CALCIO (Dosis, frecuen-
cia, inicio y término de terapia no precisados).
Actualmente en tratamiento endocrinologico

con 25 mg diarios de Eutirox®.

Sin otro antecedente sistémico de relevancia o-
dontologica.

Al momento de la derivacion, la zona del diente
30 presentaba un leve aumento de volumen, fis-
tula lingual activa con exudado hemopurulento
(Figura 1) y dolor provocado al tacto.

Tiempo de evolucion indeterminado (posible-
mente mas de un afo).
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Tratada previamente con antibidticos en multi-
ples oportunidades, remitiendo parcial y tempo-
ralmente.

Al estudio radiografico convencional (Peri-
apical y Ortopantomografia) la imagen fue
inespecifica (Figura 2).

El 22 de agosto de 2004, se realizd un abordaje
quirdrgico exploratorio, observando un tejido
granulomatoso y hemopurulento. Ademas, se
pudo recuperar tejido duro compatible con se-
cuestros de hueso necroético. Esto, sumado a
las caracteristicas de la cavidad, sugiri6 como
hipotesis diagnostica: Quiste residual absceda-
do (lo cual fue compartido por el histopatdlogo)
(Figura 3).

Si bien, el resultado en el postoperatorio inme-
diato fue satisfactorio, al cabo de pocas semanas se
determiné la no remision de la lesion, ni de la ca-vi-
dad. Asi como, evidentes signos de infeccion.

En conjunto con la Especialista en Radiologia
Maxilofacial (Dra. Paulina Lob) se defini6 un es-
tudio imagenoldgico complementario (Rx Oclu-
sal y examen tomografico TAC) (Figura 4).

La hipotesis diagndstica imagenoldgica fue de
una Osteomielitis Cronica Esclerosante (bandas
concéntricas en “capas de cebolla” como princi-
pal hallazgo imagenologico).

Ademas de solicitar cultivo y antibiograma de
toma de muestra de la lesion y, de repetir el he-
mograma, uremia, glicemia, examen de orina y
estudio de coagulacion, se solicitd PCR y estu-
dio de fosfatasas alcalinas.
Complementariamente se interconsultd y solicito el
pase médico al equipo oncoldgico que atendio6 a la
paciente y que actualmente monitoreaba y contro-
laba su evolucion.

(Examenes alterados: velocidad de sedimentacion y
fosfatasas alcalinas).

Se discutid el caso clinico con un Cirujano
Maxilofacial, quien sugirid6 un nuevo abordaje
quirargico, osteotomia conservadora peri lesidon
y exodoncia de diente 28.

El 16 de Noviembre de 2004, se realizd esta in-
tervencidn bajo anestesia general.

Se manej6 con antibidticos profilacticos y, por
indicacion del cirujano, se mantuvo con anti-
bioterapia por un mes.

En atencion al cultivo y antibiograma, se implemen-
taron los siguientes esquemas farmacologicos:

Primer esquema: empezando cuatro dfas antes
de la intervencion, hasta completar 10 dias Clin-
damicina 300 mg 1 comprimido cada 8 hrs. + Ci-

Figura 1. Vision clinica de
la lesion en relacidn a zona
diente 30 al momento de la
primera consulta.

Figura 2. Ortopantomografia
y Radiografia Periapical ini-
ciales (25-08-2004).

Figura 3. Vision clinica del abor-
daje quirtirgico posterior a la toma
de biopsia y curetaje de la cavidad.

Figura 4. Radiograffa Oclusal
estricta en la cual se observa una
imagen caracteristica en capa de
cebolla (flecha).

Figura 2

Figura 4

profloxacino 500 mg 1 comprimido cada 24 hrs.

Segundo esquema: Amoxicilina 500 mg 1
comprimido cada 8 hrs. por 30 dias + Metro-
nidazol 500 mg 1 comprimido cada 12 hrs por
30 dfas.

La paciente, pese a mltiples llamados, distan-
cid sus controles hasta el dia 07 de noviembre
de 2005. En esa oportunidad, si bien la lesidon
mostraba evidencias de remision, la situacidn
no era satisfactoria (cavidad fistulizada con
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exudado hemopurulento).

Se realizd una basqueda bibliografica sistema-
tizada, ademas de interconsulta con el equipo
de cirugia y traumatologia maxilofacial de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile, encabezado por el Prof. Dr. Victor Tirreau
Tapia.

Hubo consenso en relacionar la lesion a una
osteonecrosis mediada por Bisfosfonatos
(Zometa®).

Se recomend6 al equipo médico oncologico
suspender temporalmente el tratamiento con
Zometa® y a la paciente, realizar irrigacion
tres veces por dia con clorhexidina al
0,12%.

Melej C y cols.

El lunes 17 de julio de 2006, nuevamente se
controla odontoldgicamente a la paciente.

Su condicidn Clinica/Radiografica presenta
evidentes signos de recuperacidon. Sin embargo,
persiste una pequena fistula, pero sin muestras
de supuracion u otro tipo de exudado.

Se recomendd un programa de control
trimestral y continuar con la irrigaciéon con
clorhexidina.

Finalmente, pese a la necesidad e interés
expresados por la paciente, se contraindicd
la colocacion de implantes, realizandose
so0lo un nuevo juego de protesis removibles
acrilicas.

* DISCUSION

Los Bisfosfonatos son drogas ampliamente
usadas en el tratamiento de multiples lesiones
que afectan al tejido Oseo, a los cuales se les
atribuye, como efecto adverso, la responsabili-
dad de inducir osteonecrosis de los maxilares.
Esta complicacion ha sido reportada por diver-
sos departamentos de medicina oral y maxilo-
facial alrededor del mundo, siendo de gran in-
terés por estar adquiriendo las proporciones de
epidemia.

La teoria mas plausible que explicaria el meca-
nismo de accidn de los Bisfosfonatos en la in-
duccidon de osteonecrosis de los maxilares, aso-
cia el efecto antirresortivo de estos medicamen-
tos con las caracteristicas anatomofuncionales
del territorio maxilofacial. Ademas se relaciona
con factores de riesgo por parte del paciente,
tales como la edad, tiempo de exposicion al
medicamento, uso de otras drogas y enfermedad
periodontal destructiva.

Si bien no esta claro el como los Bisfosfonatos
participan en la etiologia de la osteonecrosis de
los maxilares, se hace necesario tomar medidas
preventivas en aquellos pacientes en tratamien-
to con estas drogas, principalmente en aquellos
bajo la modalidad endovenosa.

Entre las manifestaciones clinicas de esta enti-
dad patologica, se destaca la presencia de una
fistula con exudado hemopurulento, rodeada de
una mucosa eritematosa, dolorosa y con expo-
sicion de tejido Oseo al medio bucal, pudiendo
incluso comprometer los dientes vecinos.

Para el diagndstico es necesario profundizar en
los antecedentes morbidos del paciente, ademas
de un exhaustivo examen clinico e imagenolo-
gico. Trabajar en conjunto con el equipo médico
tratante del paciente es extremadamente reco-
mendable.

El tratamiento debe ser conservador, dirigido
a tratar la sobreinfeccidon que presenta la zona
comprometida y asegurar la no extension de la
exposicidn de tejido Oseo al medio bucal.

La suspension del medicamento debe ser una
decision compartida junto al equipo médico,
evaluando individualmente el costo/beneficio de
esta decisidon. No obstante, y como se menciond
previamente, la evidencia no es del todo clara
respecto al efecto terapéutico que pueda tener
dicha medida en aquellos pacientes que utilizan
Bisfosfonatos via endovenosa. Se ha estudiado
que los Bisfosfonatos se almacenan en el tejido
6seo por periodos prolongados y que su efecto
se manifiesta a media que el tejido 6seo, me-
tabolicamente activo, lo va liberando al medio.
Condicidn que nos interesa particularmente, ya
que los maxilares presentan gran actividad me-
tabdlica.

La permanencia de un trayecto fistuloso, con
exposicidon de tejido 6seo al medio oral, sin
signos de infeccidon ni progresion, debe ser
considerado como una secuela de la patologia y
un estado compatible con salud.
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* CONCLUSIONES

1. La relacidon causal entre el uso de Bisfos-
fonatos y la osteonecrosis de los maxilares no
esta atin del todo clara y debe continuar siendo
estudiada en profundidad. No obstante, los ca-
sos reportados por diversos autores en revistas
cientificas de primera linea, dejan de manifiesto
la posibilidad que estos farmacos estén impor-
tantemente vinculados con lesiones Oseas en el
territorio maxilofacial.

2. La osteonecrosis avascular inducida por Bis-
fosfonatos es una patologia emergente, cuyos
mecanismos etiopatogénicos, prevencion 'y
tratamiento deben ser clarificados.

3. Los Bisfosfonatos son drogas cada vez mas
utilizadas en el mundo, ya que han demostrado
ser Gtiles y beneficiosas en el tratamiento de
enfermedades oncoldgicas y Oseas; han ayudado
a extender en forma importante las expectativas de
vida de personas con mieloma multiple, osteoporo-
sis y metastasis 6sea como consecuencia de cancer
de mamas, prostata y pulmon, reduciendo las com-
plicaciones esqueletales, mejorando la calidad de
vida y el dolor que experimentan estos pacientes.
Todas estas consideraciones no son menores al mo-
mento de evaluar el beneficio médico prestado por
estos medicamentos, versus los eventuales costos
biologicos y complicaciones como consecuencia de
su uso cronico.

4. Respecto a la fisiopatologia de la lesidon ge-
nerada por Bisfosfonatos, la teoria més plau-
sible que explicaria su génesis y evolucidn, es
la que relaciona su mecanismo de accion sobre
el metabolismo 06seo, asociado a las particu-
lares caracteristicas anatomo/funcionales de los
maxilares y, a la existencia de complicaciones
infecciosas de origen dentario y periodontal. No
siendo, aparentemente, de relevancia el efecto
antiangiogénico que también caracteriza a los
Bisfosfonatos. Esto Gltimo, debido a que estu-
dios realizados con drogas con mucha mayor po-
tencia antiangiogénica, como Talidomida, Alfa-
2% interferéon y Angiostatina, no han mostrado
ser generadoras de lesiones similares en los
maxilares.

5. La osteonecrosis Avascular asociada a Bis-
fosfonatos es una patologia cronica, poten-
cialmente grave y mutiladora, especialmente
si se confunde con otro tipo de lesion Osea o
se implementan, como fue nuestra experiencia
inicial, esquemas terapéuticos invasivos y agre-
sivos, cuyos resultados pueden ser contrapro-

ducentes, poco satisfactorios desde el punto de
vista de su rendimiento clinico, con un mayor
costo biologico e incluso psicologico, estético
y funcional.

6. En pacientes bajo tratamiento prolongado
con Bisfosfonatos deberia, sino contraindi-
carse, cuestionarse la indicacidon de implantes
Oseointegrados, cirugia periodontal, apicec-
tomia, cirugfa ortognitica o cualquier otro
procedimiento que involucre la exposicion y
manipulacidon dsea. Pacientes que ya cursan la
lesidon tienen contraindicacion absoluta de estos
procedimientos.

7. Lo anterior justifica y recomienda la imple-
mentacion de medidas odontologicas preven-
tivas rigurosas antes de iniciar un tratamiento
médico con Bisfosfonatos. Procurando una con-
dicidn oral dptima que minimice la aparicion de
futuras complicaciones infecciosas de origen
odontogénico y/o periodontal.

8. Pacientes bajo tratamiento prolongado con
Bisfosfonatos o los que ya han desarrollado la
lesion y requieran ser sometidos a endodoncia,
periodoncia o exodoncia, deberfan ser atendidos
de forma conservadora, extremando las medi-
das de asepsia y esterilizacion, bajo profilaxis
antibiotica, limitando (dentro de lo posible)
la exposicion y manipulacion 6sea. Asi como,
procurando evitar la infeccidn secundaria del
sitio afectado.

9. Sobre la base de la experiencia y comuni-
caciones internacionales, se sugiere la posibi-
lidad de una resolucidn total post suspensidon
del medicamento, sd6lo en aquellos casos de le-
siones inducidas por Bisfosfonatos de uso oral.
La permanencia de un trayecto fistuloso, con
exposicion de tejido Oseo al medio oral sin
signos evidentes de infeccion, ni progresion,
deberia ser considerado como una secuela de la
patologia y un estado compatible con salud.

10. Se recomienda, para prevenir la sobreinfec-
cidn de la lesion y/o su extension dentro del te-
jido oseo, irrigacion diaria con clorhexidina al
0,12% a través de la fistula o zona de exposicidon
al medio oral.

11. La Oxigeno Terapia estarfa contraindica-
da, ya que las experiencias previas publicadas
muestran resultados negativos, con una clara
tendencia a la extensidon y agudizacion de la
lesion.

12. Si bien, no fue propdsito de esta revision
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determinar la relacion del habito tabaquico con
la osteonecrosis avascular asociada al uso de
Bisfosfonatos, parece razonable (en atencion a
la gran cantidad de evidencia que demuestran
los riesgos y efectos perjudiciales del cigarrillo
sobre la salud oral, fendmenos reparativos vas-
culares y celulares) recomendar su disminucidn

Antofagasta. Chile.

0 suspension, en estos o cualquier otro tipo de
paciente odontolodgico.

13. Finalmente, se enfatiza la necesidad de con-
tinuar profundizando en el conocimiento cienti-
fico y divulgacion, entre médicos y dentistas, de

esta complicacidon potencialmente grave.
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