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OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES RELACIONADO CON EL
TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS. UNA REVISION

OSTEONECROSIS OF THE JAWS ASSOCIATED WITH BISPHOSPHONATE THERAPY.
A REVIEW

Heber Arbildo-Vega "2, Rubén Chumpitaz-Durand '°, Alex Vidal-Mosquera '

RESUMEN

El objetivo de este articulo es realizar una revisién de literatura actualizada sobre la osteonecrosis de los maxilares, relacionado con
el tratamiento con bifosfonatos. Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed, Medline y Scielo y se escogi6 articulos (reportes
de caso, ensayos clinicos, revisiones de literatura y consensos) que van desde el afio 2003 hasta abril de 2014. Los términos utiliza-
dos en la busqueda fueron: bifosfonatos, osteonecrosis y osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos. Sobre la base de
la literatura disponible el uso de bifosfonatos ha demostrado su eficacia para el tratamiento de diversas afecciones. Con relacion al
manejo odontoldgico en estos pacientes se clasifica de acuerdo a la duracion y la via de administracion de los bifosfonatos. KIRU.
2014;11(1): 90-100.
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ABSTRACT

The objective of this article is to make a review of current literature on osteonecrosis of the jaws associated with bisphosphonate
therapy. A literature search in PubMed, Medline and Scielo was made and articles (case reports, clinical trials, literature reviews and
consensus) were chosen ranging from 2003 to April 2014. The terms used in the search were bisphosphonates, osteonecrosis and
osteonecrosis of the jaw associated with bisphosphonates. Based on the available literature the use of bisphosphonates has proven
effective for the treatment of various diseases. Regarding the odontologic treatment of these patients is classified according to the

duration and route of administration of bisphosphonates. KIRU. 2014;11(1): 90-100.

Keywords: Bisphosphonates, osteonecrosis (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El remodelado éseo es un proceso biolégico complejo,
que ocurre durante toda la vida, pero solo hasta la terce-
ra década el balance es positivo. A partir de los 50 afios
existe un predominio de la reabsorcion y la masa ésea
empieza a disminuir @,

Tanto por efectos de la edad, como por alteraciones
en las condiciones sistémicas del individuo (alteracio-
nes hormonales, genéticas, vasculares, nutricionales,
neoplasias, entre otras), muchos pacientes pueden de-
sarrollar enfermedades 6seas que debilitan los huesos
(osteoporosis, osteogénesis imperfecta, enfermedad de
Paget, mieloma multiple, osteopetrosis, metastasis 6sea,
etc.). Al estar el hueso debilitado puede fracturarse o le-
sionarse, incluso ante presiones minimas @.

Con la finalidad de detener y curar dichas manifesta-
ciones patolégicas, los laboratorios farmacéuticos han

disefiado un grupo de medicamentos llamados bisfosfo-
natos (BF), cuyo uso comenzé de forma industrial en la
década de 1960, cuando fueron sintetizados por quimi-
cos alemanes @.

A pesar de las ventajas que se han obtenido con dichos
medicamentos, recién a partir del afio 2003 se empieza
a publicar un nimero creciente de publicaciones sobre
pacientes tratados con BF que padecian unas lesiones
orales alarmantes y de dificil tratamiento ©-19.

De todas estas lesiones que pueden aparecer de forma
espontanea, existe una que ha generado muchas dis-
cusiones cientificas de odontdlogos y cirujanos orales
y maxilofaciales, es la denominada “osteonecrosis de
los maxilares”, conocida actualmente como “osteone-
crosis de los maxilares relacionada con los bifosfona-
tos (OMRB)” @13, Por lo tanto, se considera a la osteo-
necrosis de los maxilares como una enfermedad ésea
de etiologia multifactorial que requiere un diagndstico,
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prevencion y tratamiento precoz, con analisis de todos
los factores de riesgo que intervienen en su aparicion y
evolucién @619,

Los primeros en describir la osteonecrosis de los maxi-
lares fueron Marx en 2003 y Ruggiero en 2004 © 698 y
también por Bagan ™. No obstante, fue Wang @ el pri-
mero en publicar casos de osteonecrosis, aunque, en un
primer momento, fueron asociados a una complicacion
de la quimioterapia. Este interés se debe a las enormes
dificultades en el manejo de esta enfermedad, por lo que
se estan publicando una gran cantidad de articulos que
intentan establecer pautas o recomendaciones e, inclu-
so, estrategias y protocolos para su diagndstico, preven-
cion y tratamiento “21-28),

En la actualidad, se puede hablar de dos entidades con
diferentes grados de informacién cientifica: la osteone-
crosis relacionada con la administracion intravenosa (IV)
de BF, y la osteonecrosis relacionada con la administra-
cion oral (VO) de BF. Para el primer grupo las estrategias
de prevencioén y tratamiento empiezan a estar consolida-
das, mientras que para el segundo se precisara de una
mayor documentacion cientifica para alcanzar dicho ob-
jetivo @9, El objetivo del presente articulo es realizar una
revision de literatura actualizada sobre la osteonecrosis
de los maxilares relacionada con el tratamiento con bi-
fosfonatos.

Bifosfonatos (BF)

Barrios et al. ®® definen a los BF como compuestos qui-
micamente simples que se asemejan a la estructura de
los pirofosfatos naturales (polifosfatos naturales que se
unen a los cristales de hidroxiapatita del hueso y son
degradados por las fosfatasas alcalinas). Estos compo-
nentes fueron utilizados antes para multiples propoésitos
industriales, como agente antisedimentacién y para pre-
venir la formacién de carbonato de calcio ©.

En el afio 1865, Fleisch et al. observaron que el pirofos-
fato llevaba cristales de fosfato para el calcio impidiendo
la formacién de cristales y disolucion in vitro. Fleisch et
al. también demostraron que los analogos de los pirofos-
fatos (BF), interactuaban de forma similar al fosfato de
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calcio in vitro, inhibiendo tanto la mineralizacion como la
reabsorciéon 6sea animal ©". En 1969 se publico, por pri-
mera vez, sobre los BF en el Science and Nature. Veinte
afos mas tarde estos elementos fueron utilizados en las
drogas para disfunciones éseas ©2.

Los BF son analogos del pirofosfato (P-O-P) que se ca-
racterizan por la presencia de dos atomos de fosforo uni-
dos a un atomo de carbono (P-C-P), lo que les confiere
una gran resistencia a la hidrdlisis enzimatica y les permi-
te unirse fuertemente a la hidroxiapatita de la matriz mi-
neralizada ©". Se pueden clasificar en dos grandes gru-
pos, segun su via de administracion: la via intravenosa
(IV), utilizada mas en la prevencion de metastasis en los
procesos cancerosos Y la via oral (VO), cuya potencia es
menor que la de los anteriores y se utiliza mas en la os-
teoporosis en mujeres menopausicas 34, Las caracte-
risticas farmacologicas diferenciales entre los BF orales
e intravenosos se describen en la Tabla 1 ©9.

También se pueden clasificar segun su composicién qui-
mica en dos subgrupos: los que contienen nitrdgeno y
los que no. Los que no contienen nitrogeno dentro de
su estructura quimica tienen una menor potencia, y no
tienen efecto antitumoral. Son potentes inhibidores de
los osteoclastos, por lo que son utilizados en la osteopo-
rosis 334,

Los BF de uso clinico disponibles en el mundo, y que
también son utilizados en el Perq, aparecen reflejados
en la Tabla 2 ©9,

Usos y ventajas

La Asociacion Americana de Endodoncistas (AAE) sefia-
16, en el afio 2008, que hasta ese momento mas de 30
millones de norteamericanos tomaban BF ©. Los BF son
un grupo de farmacos que los médicos utilizan amplia y
eficazmente para el tratamiento de la enfermedad con
reabsorcién 6sea 334, Se usan en la osteoporosis, en la
enfermedad de Paget, en la osteogénesis imperfecta, en
las lesiones osteoliticas asociadas a metéstasis Oseas,
en los procesos oncoldgicos, en mieloma multiple y en
la hipercalcemia maligna ©18232528  Principalmente son
utilizados en el tratamiento del cancer y enfermedades

Tabla 1. Caracteristicas farmacolégicas diferenciales de bisfosfonatos
orales y endovenosos

Bisfosfonatos orales

Bisfosfonatos intravenosos

Indicados en pacientes con alteraciones en el
metabolismo éseo (osteoporosis, osteopenia)

Menor biodisponibilidad

Indicados en pacientes comprometidos sistémicamente
(cancer, mieloma, enfermedad de Paget)

Mayor biodisponibilidad

Acumulacion ésea gradual, afectando los
osteoclastos con menor severidad, retardando el
establecimiento de OMRB

Acumulacién 6sea rapida y en altas dosis, induciendo
apoptosis de osteoclastos y suprimiendo la capacidad
osteoclastogénica de la médula ésea

Riesgo de OMRB, administrados por un periodo
mayor a tres afios

Riesgo de ONB, administrados por un periodo mayor a ocho
meses

Fuente: Marx et al. (35).
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Tabla 2. Bifosfonatos de uso clinico comercializados en el mundo y en el Peru

Nombre . Lo Via de Potencia
. Nombre comercial Indicacién . L. .
genérico administracion relativa?
Etidronato* Osteum, Difosfén,  Osteoporosis, enfermedad Oral 1
Difos*, Ditronel* de Paget
Clodronato Mebonat*, . Hlpercalcemla y o_steoI|S|s Orale IV 10
Bonefos*, Ostac en neoplasias malignas
Tiludronato Skelid Enfermedad de Paget Oral 10
Alendronato Fosamax®, Osteoporosis Oral 1000
Fosavance
Pamidronato* Aredia* Hipercalcemia maligna,
metastasis 6seas, v 100
enfermedad de Paget
Risedronato Actonel Osteoporosis, enfermedad Oral 5000
de Paget
Ibandronato* Bonviva, Osteoporosis,
Bondronat* hipercalcemia maligna y Oral e IV 10 000
metastasis 6seas
Zoledronato Aclasta (5 mg) Osteoporosis, enfermedad v
de Paget
- - 100 000
Zometa (4 mg) Hipercalcemia maligna, vV

enfermedad metastasica

IV: intravenosa. @ Potencia relativa con respecto a etidronato. * BF usados en el Pert

Oseas debilitantes como la osteoporosis y la enfermedad
de Paget © 18232528 Tgmbién se han usado en cuatro
condiciones en la infancia: osteoporosis localizada o ge-
neralizada, enfermedad metabdlica ésea, calcificaciones
de tejidos blandos, y estados hipercalcémicos ©9.

Cuevas Ruiz et al. %8 y Aapro et al. ©® refieren el uso de
estos compuestos quimicos en el tratamiento y preven-
cion de la osteoporosis posmenopausica, la inducida por
corticoides y en la hipercalcemia asociada a neoplasias;
asi mismo, estan indicados en el tratamiento de las lesio-
nes osteoliticas y del dolor provocado por estas.

En hematologia son usados en el tratamiento de los pa-
cientes con mieloma multiple que presentan lesiones os-
teoliticas y osteoporosis. Los BF mas utilizados en estos
pacientes son el pamidronato (90 mg, cada 3 o 4 sema-
nas) y el acido zoledroénico (4 mg, cada 3 o 4 semanas),
ambos administrados por via intravenosa @39,

Tau “9 reporta el empleo de BF en la osteogénesis im-
perfecta desde 1987, ensayado por primera vez por De-
vogelaer (citado por Tau). Sus principales beneficios en
esta enfermedad, son la disminucion del dolor, la dismi-
nucién en la incidencia de fracturas y la mejor movilidad
corporal.

Mecanismo de accion

Estos medicamentos son absorbidos rapidamente y se
fijan a la matriz 6sea, quedando retenidos en esta du-
rante afos, su vida media plasmatica es muy corta (entre
20 minutos y 2-3 horas) y su vida en hueso, muy larga
(meses hasta afos: se calcula que la vida media del alen-
dronato es de unos diez afios) @!:3441),

El 50% de lo absorbido se fija a los huesos, teniendo ma-
yor afinidad por las zonas de remodelacién 6sea, como
son los maxilares ¢4 49, Esto se debe a que se relacionan
con el exterior, por medio de los dientes, sufriendo mi-
crotraumatismos en la masticacion y tienen una vascula-
rizacién de tipo terminal €742,

Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién y re-
duccion de la reabsorcion ésea mediante la inhibicion
de la actividad osteoclastica, esto se consigue direc-
tamente impidiendo la agrupacion y la funciéon de los
osteoclastos, por lo que hay una menor capacidad de
remodelacion y una disminucion de la vascularizacion
del mismo. Esto altera la fisiologia ésea normal, produ-
ciendo efecto directo antiapoptético de los osteoblastos
junto con disminucién del desarrollo de los progenitores
de los osteoclastos y disminucion del reclutamiento de
osteoclastos maduros en el tejido éseo. Asimismo, se
produce un mecanismo antiangiogénico, reduciendo la
circulacion del factor de crecimiento endotelial y promo-
viendo la apoptosis de las células endoteliales 343,

A todo esto, cuando hay una infeccion aumenta la de-
manda de remodelacién que se ve imposibilitada, apa-
reciendo entonces la necrosis; de ahi que, en la mayo-
ria de los casos, se presente tras extracciones u otras
actuaciones orales traumaticas, aunque también puede
aparecer de manera espontanea 343,

Efectos adversos

Barrios et al. ® y la Fundacién Internacional del
Mieloma “4 refieren que los efectos secundarios mas fre-
cuentes, tras la administracién oral de los BF son: cefa-
lea, dispepsia, diarrea y estrefiimiento.
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El efecto adverso mas comun tras la administracion in-
travenosa es una reaccion de fase aguda con elevacion
de la temperatura y sindrome gripal, que se controla con
analgésicos o antipiréticos ©9.

La mayor preocupacion se refiere al potencial toxico de
todos los BF para los rifiones. Para prevenir dafios re-
nales eventuales, se recomienda un monitoreo peridédico
(cada 3 a 6 meses) de la concentracién de proteina en la
orina y de la creatinina sérica 9.

Estudios sefialan una complicacion muy significativa con el
uso de BF, es la osteonecrosis de los maxilares ©:68:18,19:45-49)

La osteonecrosis de los maxilares ha sido observada en
pacientes que reciben tratamiento con BF nitrogenados
intravenosos por largo tiempo (mayor de 6 a 8 meses),
principalmente con zoledronato, pamidronato y con
alendronato (via oral) ©6871819,45-49)

Un estudio reciente sefala una complicacién rara y muy
grave de la OMRB, en un paciente con mieloma multiple,
esta complicacion es la fascitis necrotizante ©0.

OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
RELACIONADO CON LOS BIFOSFONATOS (OMRB)

Definicion

Barrios et al. ® afirman que los BF se unen preferente-
mente a los huesos con recambio 6seo mas alto, tenien-
do mayor afinidad por el hueso trabecular. Los huesos
maxilares, a diferencia de otros tejidos 6seos del orga-
nismo, poseen un gran aporte sanguineo y una mayor
velocidad de recambio éseo (diez veces mayor que el
resto del organismo), debido a la actividad diaria (estimu-
los mecanicos) del tejido, la presencia de las estructuras
dentarias (lo cual genera una demanda continua de re-
modelado 6seo alrededor del ligamento periodontal) y el
hecho de que es un tejido expuesto al medioambiente a
través del surco gingival ©".

La OMRB se define como una condicion de tejido 6seo
necrotico expuesto de manera cronica en cualquier parte
de la cavidad bucal de un individuo que esta recibiendo y
que no ha sido sometido a radioterapia dirigida a cabeza
y cuello; es usualmente dolorosa y frecuentemente resul-
ta infectada en forma primaria o secundaria “749,

Epidemiologia

Partiendo de que la incidencia de esta enfermedad es
muy variable dependiendo de la bibliografia consultada,
todos los autores coinciden en el hecho de que la in-
cidencia es mas alta en el caso de pacientes tratados
con BF intravenosos por neoplasia y mucho mas baja en
pacientes que toman BF orales y que principalmente son
pacientes con osteoporosis 852,

La incidencia de la OMRB en pacientes oncolégicos que
reciben BF IV oscila entre el 0,8 y el 12% ©7:285359 y con
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los BF orales entre el 0,01 y el 0,04% ©528%4 Aunque se
ha descrito en una gran variedad de tumores, el mielo-
ma multiple es el mas frecuente, seguido del cancer de
mama (15265558 | 3 edad media es de 65,5 afios, encon-
trandose el pico de edad entre la séptima y octava década.
La relacién hombre/muijer es 2:2,6 e incluso 2:3 (152556 | g
mandibula es el hueso mas afectado (68%) con relacion al
maxilar superior (28%) *1519.21.56.57

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo (Tabla 3), los mas importan-
tes son los relacionados con el farmaco, los factores
locales (exodoncias y prominencias Oseas) y algunos
factores demograficos y sistémicos como la edad avan-
zada, la raza caucasica, el diagnostico de cancer y la
osteoporosis ?8%558),

Fisiopatologia

Segun Hupp et al. el mecanismo exacto que lleva a la
aparicion de la OMRB todavia se desconoce “"). Parece
estar causada por una falta de aporte vascular, de re-
modelado y de regeneracion 6sea “9. Hellstein y Marek
“9 sefialan que el principal problema en la OMRB es la
incapacidad de los osteoclastos para remover, reparar
o contener areas de hueso enfermo o que ha cumplido
con su vida util, por lo que la capacidad de adaptacion
funcional del tejido 6seo esta disminuida.

Partiendo de este hecho, dichos autores proponen una
secuencia de acontecimientos involucrados en el desa-
rrollo de la OMRB “9), g saber:

e Alteracion del eje osteoclasto/osteoblasto por parte
de los BF, lo cual incrementa la actividad osteoblas-
tica y disminuye la osteoclastica.

e Factores concomitantes: enfermedad periodontal
activa, patologia periapical/perirradicular, proce-
dimiento odontoldégico quirdrgico que deja hueso
expuesto y requiere el remodelado 6seo para lograr
una cicatrizacién normal; presencia de una mucosa
sobre el hueso susceptible a trauma, por su biotipo
delgado (ejemplo, en la linea oblicua interna, torus
palatino, torus mandibular, areas de soporte de los
flancos protésicos).

Pérdida del potencial de los osteoclastos para activarse
0 agregarse en numero suficiente, para:

e Remover hueso contaminado y/o necrético.

® Los osteoblastos, previamente o con posterioridad,
fijan hueso denso con proporciones alteradas a los
elementos del tejido conectivo (vasos sanguineos,
fibroblastos, entre otros); esto disminuye la adapta-
bilidad del hueso medular normal y probablemente
afecta la superficie del periostio. Incluso con la ca-
pacidad de los osteoblastos de producir hueso nue-
vo, la falta de la accién osteoclastica en la remocion
del hueso enfermo, genera una situacion en la cual
no existe un lecho o base 6sea suficiente y éptima
para el deposito de tejido 6seo sano.

GOR = CDR2 - CDR1
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Tabla 3. Factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
relacionada con el tratamiento con BF

Potencia del bifosfonato
Via de administracion
Dosis acumulada
Duracién de la terapia

1. Relacionados con el farmaco

2. Factores de riesgo locales
Cirugia dentoalveolar
Exodoncias
Colocacion de implantes
Cirugia periapical

Anatomia local
Mandibula

Torus lingual
Linea milohioidea
Maxilar

Torus palatino

Cirugia periodontal que implique dafio 6seo

Enfermedad oral concomitante

Edad avanzada
Raza caucasica
Diagnéstico de cancer

Otros posibles factores
Corticoterapia
Diabetes

Tabaquismo
Alcoholismo
Quimioterapia

Higiene oral deficiente
Anemia y talasemia
Malnutricién
Dislipidemia
Obesidad

Coagulopatias
Inmunodeficiencias
Hipotiroidismo
Enfermedad de Gaucher

Terapia con estrogenos
Artrosis

Lupus eritematoso sistémico

3. Factores demogrdéficos y sistémicos

Diagnéstico concomitante de osteopenia/osteoporosis

Enfermedades del tejido conjuntivo

4. Factores genéticos

Gen del citocromo P450-2C

5. Factores preventivos

Intervenciones dentales preventivas
Modificacién de dosis de bifosfonato intravenoso

Fuentes: Ruggiero et al. ?®, del Castillo Pardo de Vera et al. "%, Campisi
et al. ®¥, Casal Llorente et al. ¥, Estilo et al. ®®, Escobar Ldpez et al. 9 y

Sarasquete et al. 9.

Aunado a esto, es necesario resaltar que la vida
media de los osteoblastos y osteocitos es de 150
dias. Si una vez que dichas células mueren, la ma-
triz 6sea no es reabsorbida por los osteoclastos, los
cuales promueven la liberacion de las citoquinas de
las proteinas morfogenéticas 6seas y factores de
crecimiento analogos a la insulina para inducir la os-
teoblastogénesis, la osteona se convierte acelular y
necrotica.

Asi mismo, los pequefios capilares 6seos quedan
envueltos en dicho tejido y, por tanto, el hueso se
vuelve avascular.

94

Se genera un volumen considerable de hueso ne-
crético que produce cambios locales suficientes
para destruir las estructuras éseas, vasculares y co-
nectivas necesarias en la autorreparacion del hueso.
Cofactores bacterianos preexistentes o sobreagre-
gados producen secuestros 6seos, osteomielitis, y
previenen o inhiben la regeneracién epitelial y/o del
periostio sobre el hueso expuesto.

Marx et al. © refieren la realizaciéon de estudios ex-
perimentales que han demostrado el potencial an-
tiangiogénico de los BF (pamidronato, zoledronato),
puesto que inhiben la liberaciéon del factor de cre-
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cimiento vascular endotelial, la formacion de vasos
germinales y la proliferacion de células endoteliales.

Manifestaciones clinicas

Para Ruggiero et al. la OMRB puede permanecer asin-
tomatica por varias semanas o meses Yy, usualmente, se
identifica cuando existe exposicion ésea (hueso de color
blanco amarillento) en la cavidad bucal 1'9. La exposicién
Osea suele tener un diametro entre 0,5 -2 cm, con la par-
ticularidad de que es frecuente que sean varias las zonas
expuestas, de forma simultdnea en un mismo paciente .
Estas lesiones se convierten en sintomaticas cuando se
genera una infeccion secundaria o un trauma en el tejido
blando adyacente y/u opuesto, causado por la superficie
irregular del hueso expuesto #7). Otros signos y sintomas
que se manifiestan son: odontalgia no explicada por una
causa odontogénica, dolor sinusal, alteracion de la fun-
cién neurosensorial, pérdida de piezas dentarias sanas,
inflamacion de tejidos blandos, fistulas, disestesias, sig-
nos clinicos objetivos previos a la exposicion ésea: cam-
bios repentinos (Ulceras) en el periodonto y mucosa oral,
abscesos dentales, fallas en la cicatrizacion tisular, dolor
inespecifico, trismo, linfadenopatia regional #" ¢, Estos
sintomas ocurren comunmente en la zona donde se ha
efectuado una extraccion dental u otro procedimiento
quirdrgico, pero también pueden aparecer de forma es-
pontanea 3.

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilo-
faciales propone cuatro estadios que van del O hasta el
3 @ Posteriormente, Bagan ©" subdivide el estadio 2, en
2A 'y 2B, quedando asi los diferentes estadios clinicos:

e Estadio 0: pacientes que no tienen evidencia clinica
de hueso necrdtico, pero que presentan sintomas
0 hallazgos clinicos o radiograficos inespecificos
(odontalgia sin explicacion dental), dolor sordo en
mandibula que se puede irradiar a la articulacién
temporomandibular, dolor sinusal, pérdida de hue-
so sin remodelar en los alveolos tras la exodoncia,
engrosamiento de la lamina dura, fistula sin necrosis
pulpar por caries y disminucion del espacio del liga-
mento periodontal.

e Estadio 1: exposicidon ésea con hueso necrético, o
bien una pequefia exposicion de la mucosa oral sin
exposicion de hueso necrotico. Ambos serian asin-
tomaticos.

e Estadio 2A: exposicidon 6sea con hueso necrotico,
0 bien una pequefia ulceracion de la mucosa oral
sin exposicién de hueso necrético, pero con sinto-
mas de dolor e infeccion de los tejidos blandos y del
hueso. Se controla con tratamiento conservador y
no progresa.

e Estadio 2B: exposicion ésea con hueso necrético, o
bien una pequefia exposicion de la mucosa oral sin
exposicion de hueso necrético, pero con sintomas.
Dolor e infeccion de los tejidos blandos y el hueso,
no se controla con tratamientos conservadores y
progresa la necrosis, o bien los signos infecciosos
derivan de ella.
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e Estadio 3: exposicién 6sea. Hueso necrético. Dolor,
infeccidn y uno o mas de estos signos: fractura pa-
toldgica, fistula extraoral u osteolisis que se extien-
de al borde inferior.

Pruebas complementarias

Si se sospecha que el paciente tiene un cuadro clinico
de osteonecrosis, deben efectuarse complementaria-
mente radiografias panoramicas, tomografias, escaneo
Oseo trifasico (3D), resonancias magnéticas, en funcion
de descartar cualquier otro factor etiolégico (quistes,
dientes impactados o metastasis 6sea); sin embargo, en
los pacientes con OMRB, las alteraciones radiograficas
pueden pasar desapercibidas en los primeros estadios
de la enfermedad ©@329),

En fases tardias de la enfermedad, el examen radiogra-
fico puede demostrar la presencia de areas radiollicidas
y radiopacas, caracteristicas relacionadas con secues-
tros Oseos; puede presentarse trabeculado 6seo con
apariencia apolillada, que indica la destruccion 6sea en
curso (ostedlisis) @329,

La tomografia computarizada y la resonancia magnética
permiten un diagnéstico precoz y establecen la verda-
dera extension de la osteonecrosis (estadio clinico) @529,

Cuando se sospecha de metastasis 6sea, Ruggiero
et al. " recomiendan la realizacién de biopsias acompa-
fadas de cultivos microbianos para identificar microor-
ganismos patégenos (como Actinomyces) que puedan
causar infecciones.

Se recomienda la realizacion de cultivos microbiolégicos
y antibiograma @329, La biopsia 6sea solo se hara si se
sospecha que la lesién guarda relacion directa con la en-
fermedad (neoplasia) que motivé la utilizacién IV de los
BF (26). Marx et al. ®® proponen un examen de labora-
torio para predecir el riesgo de OMRB en pacientes que
reciben BF por VO, la prueba del telopéptido C-terminal
(CTX) en sangre.

El CTX es un fragmento del enlace cruzado del colageno
tipo | (componente estructural organico del hueso que
representa 98% del total de proteinas), liberado durante
la degradacion ésea @3,

Su medicion en muestras de sangre en ayunas es una
herramienta Util para evaluar el desarrollo normal de pro-
cesos de reabsorcion osteoclastica y recambio 6seo,
asi como también para determinar el riesgo de OMRB y
plantear opciones de tratamiento quirdrgico adecuadas,
en casos de pacientes que consumen BF orales 3.

Un paciente con procesos de recambio 6seo normales,
tiene valores sanguineos de CTX mayores a 300 pg/mL.
Por lo tanto, valores inferiores son considerados de ries-
go para padecer OMRB y contraindican la realizacion de
procedimientos odontolégico-quirlrgicos ©3.
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Los valores de riesgo de CTX para predecir el desarrollo
de OMRB @, son:

e (CTX < 100 pg/mL = riesgo alto.

e CTXentre 100 y 150 pg/mL = riesgo moderado.

e CTX> 150 pg/mL = riesgo bajo.

Diagnéstico

Se basa en el cumplimiento de los criterios de la American

Association of Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS),

los cuales van dirigidos a diferenciar a la OMRB de otras

enfermedades que cursan con exposiciones 6seas y re-

trasos en la cicatrizacion de los procesos alveolares, los

pacientes deben cumplir las tres caracteristicas siguien-

teS @7, 28):

e Tratamiento actual o previo con BF.

¢ Hueso necrdtico expuesto en la region maxilofacial
que persiste mas de 8 semanas.

¢ Sin antecedentes de radioterapia en la regién maxi-
lofacial.

Las entidades que deben considerarse dentro del diag-
néstico diferencial son: osteitis alveolar, sinusitis, gingivi-
tis y periodontitis, caries, enfermedad periapical y altera-
ciones de la articulacion temporomandibular @729,

Tratamiento y prevencion

En la actualidad, no se dispone de un tratamiento eficaz
y definitivo de la OMRB @262, E| tratamiento de la OMRB
establecida es dificil, requiere largo tiempo, es invasi-
vo y de prondstico incierto ©> 23, Por lo tanto, es muy
importante encaminar todos los esfuerzos a mejorar la
prevencion, comenzando por la identificacion de aque-
llos pacientes con mayor riesgo de desarrollarla @?. Las
medidas preventivas y terapéuticas se basan en series
de casos de pacientes y en opiniones de expertos ©3.

Prevencion
Pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos

Dado que no se han publicado casos de OMRB por de-
bajo de los 6 meses de administracion del BF IV, hay
autores ©® que proponen que no se contraindiquen los
procedimientos invasivos que puedan ser necesarios du-
rante los tres primeros meses de tratamiento.

Antes y durante los tres primeros meses de la administra-
cion del tratamiento IV en pacientes asinfomaticos

El objetivo en este grupo de pacientes es minimizar el
riesgo de desarrollar la OMRB. Es necesario retrasar el
inicio de la terapia con BF hasta que la salud dental sea
optima @28, Informar al paciente de los riesgos relaciona-
dos con la cirugia dentoalveolar una vez que se ha instau-
rado el tratamiento, y de la persistencia del riesgo durante
un largo periodo después de dicho tratamiento @6 57,

Se debe educar al paciente sobre la importancia del man-
tenimiento de la higiene bucal y sobre acudir lo mas pron-

Osteonecrosis de maxilares

to posible a su odontélogo ante cualquier sintoma (3.23.26),

Deben realizarse todos los tratamientos odontologicos
no invasivos apropiados para alcanzar un buen nivel de
salud oral, los cuales pueden ejecutarse durante la ad-
ministracion del BF ©628.%9_ Gij el paciente presenta focos
infecciosos, tanto dentoalveolares como periodontales,
deben ser tratados de inmediato y deben ser extraidas
todas las piezas dentales de prondstico incierto ¢7:28:53.58),
Se recomienda esperar 14 a 21 dias entre la exodoncia 'y
el inicio del BF IV para que esta pueda curarse @629,

La colocacion de implantes intradseos es un tema con-
trovertido © 8226365 No se recomienda la colocacién de
implantes antes de la administracion IV de BF si se espe-
ra que no haya finalizado el periodo de osteointegracion
en ese momento ©9. Sj el paciente precisa una cirugia
dentoalveolar debe ser completada en ese momento ©”
28,62 Se debe evaluar y corregir la posible existencia de
traumatismos protésicos 628 53.58),

Durante la administracion del tratamiento IV (después
de los tres primeros meses de tratamiento) en pacientes
asintomaticos

Se recomiendan revisiones odontolégicas periddicas
cada 3-4 meses seguin unos autores 6 o cada 6 meses
segun otros 85362, Es de vital importancia mantener una
buena higiene oral para prevenir una enfermedad dental
que pueda requerir cirugia dentoalveolar @7 2862, Debe
evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral
que dafie el hueso 62858 Ante la presencia de un foco
infeccioso, el tratamiento de los conductos debe ser la
primera indicacion, procurando un minimo traumatismo
periapical y periodontal, con cobertura antibidtica ©®.

Si hay piezas dentales inviables, debe extraerse la co-
rona y tratar con endodoncia las raices 7 285362 No
realizar implantes dentales en los pacientes oncolégicos
expuestos a los BF IV mas potentes (zoledronatoy pami-
dronato) o administrados con mucha frecuencia (4 a 12
veces al afo) @729,

Después del tratamiento intravenoso en pacientes asin-
tomdticos

Evitar la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral, al
menos durante un periodo no inferior a los 10 afios de la
ultima administracion del BE. Aunque es cierto que se ha
demostrado la presencia de zoledronato hasta 12 afos
después, no hay datos al respecto en la literatura médi-
ca, por lo que este punto permanece controvertido. El
odontoélogo debera motivar y mantener un riguroso con-
trol de la salud oral del paciente durante largo tiempo ©9.

En pacientes tratados con BF orales
Antes de la administracion del bifosfonato oral

Se debe informar y recomendar a los pacientes evaluar
su salud oral, los especialistas en salud oral tienen 3 afios

96



KIRU. 2014;11(1):90-100.

para poder realizar el tratamiento que consideren nece-
sario para alcanzar el 6ptimo estado de salud oral #5629,

Pacientes asintomaticos con menos de 3 anos de trata-
miento con BF oral y sin factores de riesgo

Se puede realizar cualquier tipo de tratamiento quirdr-
gico y rehabilitador, pero se debera obtener un consen-
timiento informado que incluya el riesgo de desarrollar
OMRB y se debera controlar periddicamente (al menos
anualmente) el estado de salud oral @529,

Pacientes asintomaticos con menos de 3 arfios de trata-
miento con BF oral y con factores de riesgo (glucocorti-
coides y edad por encima de 70 arfos)

Se recomienda la suspension del BF oral (proceso co-
nocido como Drug Holiday o suspension temporal del
medicamento) durante al menos, 3 meses antes de la
cirugia oral y no se debe reiniciar hasta que haya conclui-
do la cicatrizacion de la herida quirdrgica ©¢?8, ademas
del consentimiento informado y del control periédico, al
menos anual, del estado de salud oral ?®. La utilidad del
CTX @628 y |as vacaciones terapéuticas del BF oral @728
precisan de mayor evidencia cientifica para su recomen-
dacion.

Pacientes asintomdticos con mds de 3 anos de trata-
miento con BF oral, con o sin factores de riesgo (gluco-
corticoides y edad por encima de 70 afios)

Las mismas recomendaciones que en el grupo prece-
dente ©6-28),

Tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares re-
lacionada con los BF

Las pautas generales del tratamiento de la OMRB son:
higiene oral y colutorios con clorhexidina al 0,12%, tra-
tamiento antibiotico (Tabla 4) de forma continua o inter-
mitente y evitar cirugia o desbridamiento amplio en la
medida de lo posible €3,

Se deben evitar los procedimientos quirurgicos dentoal-
veolares electivos en los pacientes con OMRB estable-
cida, porque el area quirdrgica puede llevar a una nueva
area de hueso necrético expuesto @728, Otras modali-
dades terapéuticas utilizadas en algunos casos son: el
oxigeno hiperbarico (14272863 plasma rico en plaquetas
con factores de crecimiento @328, proteina morfogenética
6sea®), hormona paratiroidea @*29 y laser terapia de bajo
nivel ©9,

Hasta el momento, no hay evidencias claras de que la
suspension del BF IV mejore la evolucion del cuadro cli-
nico de la OMRB (358)_ |_a suspension del tratamiento con
los BF IV no ofrece beneficios a corto plazo ¢7:29,

Sin embargo, si las condiciones sistémicas lo permiten,
la interrupcion a largo plazo puede ser beneficiosa en la
estabilizacion de los sitios de OMRB ya establecidos, en
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la reduccion del riesgo de desarrollarla en nuevos sitios y
en la reduccién de los sintomas clinicos (12:2728.58),

Los riesgos y beneficios de continuar con la terapia con
BF deben ser consensuados entre el oncélogo, el ciruja-
no oral y maxilofacial y el paciente @¢"28. La AAOMS ©7:28
considera que la suspension del BF oral en los pacientes
con OMRB se asocia a una mejoria clinica gradual de
la misma. Por lo tanto, si las condiciones sistémicas del
paciente lo permiten, se debe consensuar la suspension
del BF oral con el médico prescriptor y con el paciente.
Barrientos et al. © consideran que el manejo terapéutico
de la OMRB es muy complicado, ya que ninguna de las
opciones de tratamiento descritas en la literatura ha de-
mostrado muy buenos resultados clinicos.

Sin embargo, Ruggiero et al. 9, Barrientos et al. 9, la
Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofa-
ciales (AAOMS, citada por Arango et al.) ©, lbrahim et
al. ®vy La Verde et al. ®" han establecido una serie de
criterios clinicos y medidas terapéuticas a seguir, en fun-
cion de la etapa de administracion del medicamento y el
estadio de la enfermedad (Tabla 5).

Tabla 4. Antibiéticos utilizados en el tratamiento de
la osteonecrosis de los maxilares relacionada con el
tratamiento con BF

De primera eleccion
Amoxicilina 500 mg c/6 h, VO
Penicilina V-K 500 mg c/6 h, VO
Amoxicilina/acido clavulanico 2.000/125 mg ¢/12 h, VO

Alérgicos a la penicilina
Ciprofloxacino 500 mg c/12 h, VO
Levofloxacino 500 mg c/24 h, VO
Eritromicina 400 mg ¢/8 h, VO
Azitromicina 250 mg ¢/24 h, VO
Clindamicina 300 mg c/8 h, VO
Doxiciclina 100 mg c/24 h, VO

Si la infeccidn es resistente o muy sintomatica
Se afiade al tratamiento previo metronidazol 500 mg c/8 h,
VO

Si la infeccidn es severa (celulitis): paciente ingresado
Amoxicilina-clavulanico 1.000/200 mg c/6 h, IV +
Metronidazol 500 mg ¢/8 h, IV

En caso de alergia a penicilina
Ciprofloxacino 500 mg ¢/12 h, IV + metronidazol 500 mg
c/8h, IV
Eritromicina 400 mg c/8 h, IV + metronidazol 500 mg c¢/8 h,
\%

VO: via oral
IV: intravenoso
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Tabla 5. Protocolos de tratamiento para la OMRB

Categoria enriesgo

Criterios clinicos y medidas terapeuticas

Estadio 0

No hay tratamiento indicado

Educacion del paciente

Evaluacion radiografica

Rehabilitacion bucal integral

Evitar y descartar infecciones

Evitar procedimientos dentales invasivos

Estadio O etapa 1

Enjuagues orales antibacteriales (clorhexidina al 0,12% 2-3 veces x dia)
Seguimiento clinico cada 3-4 meses

Educacion del paciente

Evaluar la terapia con BF

Estadio O etapa 2

Tratamiento antibiético, con antimicrobianos de amplio espectro
Enjuagues orales antibacteriales (clorhexidina al 0,12% 2-3 veces x dia)
Control del dolor

Desbridamientos superficiales para aliviar la irritacion de tejidos blandos

Estadio 0 etapa 3

Enjuagues orales antibacteriales (clorhexidina al 0,12% 2-3 veces x dia)

Terapia antibiética y control del dolor

Desbridamiento quirtrgico local de méargenes filosos, reseccién, para paliacion a
largo plazo del dolor e infeccién

Las biopsias no estan recomendadas

Disefar un dispositivo removible para cubrir y proteger la zona de hueso expuesto

Fuente: Ruggiero et al. 9,

CONCLUSIONES

Barrientos et al. 9, |brahim et al. ®©®, AAOMS €

Hoy por hoy, en relacion al manejo odontolégico en estos

. Los BF son farmacos con unos beneficios demostra-
dos y contrastados para el tratamiento de enfermeda-
des con reabsorcion dsea.

. Los BF son mayormente son utilizados en el trata-
miento del cancer y enfermedades dseas debilitantes
como la osteoporosis y la enfermedad de Paget.

. La OMRB es un efecto secundario o una complicacion
importante de los bifosfonatos, pero su incidencia os-
cila entre 0,8 y 12% en los casos con tratamiento in-
travenoso por cancer, mientras que es notablemente
inferior en los pacientes tratados por via oral; por ello,
siempre se deberan valorar y tener muy en cuenta los
efectos beneficiosos de los mismos, antes de retirar-
los o suprimirlos.

. La OMRB se relaciona, principalmente, con la poten-
cia de los bifosfonatos, el tiempo de tratamiento y las
extracciones o cirugia bucal que afecten al hueso.

. Todos los pacientes que hayan recibido tratamiento
con BF deben ser advertidos de la existencia de este
efecto secundario y deben realizar una revisién buco-
dental para eliminar los focos infecciosos e irritativos
antes de comenzar el tratamiento con BF.

. Todos los odontdélogos y cirujanos maxilofaciales
deben conocer la existencia de esta enfermedad y
averiguar perfectamente los antecedentes médicos
y farmacolégicos de los pacientes para minimizar la
aparicion de la OMRB. También los odontélogos de-
ben entregar a sus pacientes el consentimiento infor-
mado antes de empezar cualquier actividad quirtrgica
o tratamiento bucal que afecte al hueso.

pacientes se clasifica de acuerdo a la duracién y la via de
administracion de los bifosfonatos.
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