OSTEOQUIMIONECROSIS DE LOS MAXILARES
POR BISFOSFONATOS

Marta Camps Raga®, Silvia Marti Alamo’, Manal Harb Adluni,
Carla Labéguére Ferrero®

Fechas de recepcién y aceptacién: 15 de abril de 2011, 19 de mayo de 2011

Resumen: La osteoquimionecrosis de los maxilares por bisfosfonatos (ONM) es una
complicacién por el tratamiento con estos firmacos. Se define como la exposicién de
hueso necrético en la regién maxilofacial, que persiste durante mds de ocho semanas, en
un paciente sometido a terapia con bisfosfonatos. Se trata de una complicacién descrita
hace relativamente pocos afios, ya que las primeras series de casos fueron publicadas en
el 2003, pero de gran interés porque supone un problema global. Los maxilares son los
tnicos huesos afectados, y se ha observado una predileccién por la mandibula, concre-
tamente la zona de los molares.

Los bisfosfonatos son unos fdrmacos ampliamente utilizados para el tratamiento de
enfermedades malignas y osteoporosis. La incidencia exacta de la ONM es desconocida
actualmente; las cifras varfan mucho en funcién del estudio analizado, y oscilan entre el
1,8 y el 12% en el caso de los bisfosfonatos intravenosos. El tratamiento con bisfosfona-
tos por via oral implica un riesgo mucho menor de desarrollo de ONM (entre 1/10.000
y <1/100.000 pacientes por afio de tratamiento).

El factor de riesgo mds frecuente de desarrollo de una ONM es el antecedente de
extracciones dentales, aunque en muchos casos esta complicaciéon aparece de forma es-
pontinea.
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El tratamiento de esta complicacién es complicado y en ocasiones controvertido, por
lo que cobra importancia la prevencién.

Palabras clave: osteonecrosis de la mandibula, vifosfonatos, ;la incidencia?, ;la pre-
vencién?, sel tratamiento?

Abstract. Osteonecrosis of the jaw (ON]) is a known complication of Biphosphonate
treatment. ON] is defined as the exhibition of necrotic bone in the maxillofacial region
during more than eight weeks in a patient receiving Biphosphonate treatment. This
complication has been recently described and the first reports are dated on 2003, but its
interest is big due to its repercussion. Maxillaries are the only affected bones, being the
jaw, specially the molar area, the most frequently affected.

Biphosphonates are widely used in cancer and osteoporosis. The real incidence of
ONJ in currently unknown, ranging from 1,8% to 12% in the case of intravenous treat-
ment and differing hugely depending on the report. Oral treatment leads to a lower rate
of ONJ (between 1/10.000 and <1/100.000 patients per year of treatment).

The main risk factor for the development of ON]J is a previous tooth extraction,
although in many cases this complication occurs spontaneously.

Treatment of this complication is still controversial and not easy. Therefore, preven-
tion is crucial.

Keywords: osteonecrosis of the jaw, viphosphonates, incidence?, prevention?, treat-
ment?

INTRODUCCION

La osteonecrosis de los maxilares se ha documentado en la literatura en los dltimos
150 afos, y se ha catalogado como una necrosis dsea, consecuencia de una amplia varie-
dad de factores locales y sistémicos que comprometen el riego sanguineo. Se ha asociado
con contaminantes ambientales, enfermedades preexistentes y radioterapia, asi como
con diversos medicamentos (Mariotti).

La osteoquimionecrosis de los maxilares por bisfosfonatos (ONM) es una complica-
cién por el tratamiento con estos fadrmacos. La AAOMS (American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons) la define como la presencia de una exposicién de hueso
necrético en la regién maxilofacial, que persiste durante mds de ocho semanas, en un
paciente sometido a terapia con bisfosfonatos y en ausencia de antecedentes de radiacién
en los maxilares. La ONM es una forma particular de osteomielitis crénica, de lenta
progresion y sin tendencia a la curacién espontdnea (2). La imagen clinica y radiogréfica
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de esta complicacion es similar a la observada en pacientes que han recibido radioterapia
en la zona cervicofacial —cuadro denominado osteorradionecrosis— (3).

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de la literatura y puesta al dia sobre
la osteoquimionecrosis de los maxilares por bisfosfonatos, asi como sintetizar las pautas
de manejo recomendadas en los pacientes en riesgo o que ya han desarrollado esta com-
plicacién.

MATERIAL Y METODOS

Para esta revisién bibliogrifica se emplearon tanto libros relacionados con la materia
como articulos de la base de datos PubMed-Medline.

Para la busqueda de articulos se aplicaron los limites de idioma (espafiol o inglés)
y de publicacién en los tltimos 10 anos. Se emplearon las siguientes palabras clave:
bisphosphonate osteonecrosis jaws, bisphosphonate osteonecrosis etiology, oral bisphosphonate
osteonecrosis, intravenous bisphosphonate osteonecrosis y dental management bisphosphonate
osteonecrosis. Y se complementé con la busqueda manual de articulos.

RESULTADOS

Tras realizar la bisqueda, se seleccioné un libro especializado en la materia y 22 arti-

culos de la base de datos PubMed-Medline.

Historia

En el afo 2003, Marx publicé las primeras series de casos de osteonecrosis de los
maxilares con sospecha de la influencia de los bisfosfonatos. Desde entonces se han
realizado numerosos estudios que verifican las sospechas de este autor, constatando la
relacion directa entre la toma de bisfosfonatos y el desarrollo de la ONM. Los autores
coinciden en que esta complicacién se produciria con mds frecuencia tras el tratamiento
con bisfosfonatos intravenosos que orales (4, 5y 6).
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La osteoquimionecrosis no fue descrita hasta finales de los afios noventa. La primera
mencién de la existencia de una posible relacién entre la exposicién a bisfosfonatos y la
hasta entonces denominada “necrosis 6sea avascular debida a medicamentos” se encuen-
tra en un libro sobre patologia oral publicado por Marx en el ano 2000 (3).

Tras la publicacién de la primera serie de 36 casos de Marx en el 2003 (7), se present6
la de Ruggiero en el 2004 (63 casos) (8). A partir del 2005 se empezaron a presentar
multiples series de casos y estudios prospectivos, que aportaron una estimacién de la
incidencia de esta complicacién en la poblacién en riesgo. Sin embargo, las cifras apor-
tadas son muy variables (3).

Las pautas para el tratamiento de la ONM no se empiezan a difundir hasta aproxi-
madamente cuatro anos después de la descripcién de la osteoquimionecrosis por bisfos-
fonatos. En el 2006, la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (2)
elaboré una pauta sobre el concepto y el manejo de la ONM que sigue siendo hoy en
dia el documento mds detallado al respecto (3). Posteriormente, se han presentado las
propuestas terapéuticas de Ruggiero y cols. (9) y de Bagdn y cols. (10).

USO DE LOS BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos son unos fdrmacos ampliamente utilizados para el tratamiento de
enfermedades malignas (cdncer de mama, préstata, pulmén o rindn, y mieloma malti-
ple) y de la osteoporosis, entre otras patologias. En el caso de las enfermedades malignas,
se administran por via intravenosa, y persiguen evitar la hipercalcemia y el desarrollo de
metdstasis Gseas en pacientes con mieloma multiple y carcinoma de mama metastdsico,
entre otras patologias. En el caso de la osteoporosis, los bisfosfonatos se suelen adminis-
trar por via oral (4y 11).

Se clasifican en:

— Bisfosfonatos no nitrogenados (de primera generacién).
e Etidronato (Didronel®)
e Clodronato (Bonefos®)
e Alendronato (Fosamax®)
— Bisfosfonatos nitrogenados (de segunda generacién). Son mucho mds potentes.
e Ibandronato (Boniva®)
e Risendronato (Actonel®)
e Pamindronato (Aredia®)
e Zolendronato o 4dcido zolendrénico (Zometa®) (11)
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INCIDENCIA

La incidencia exacta de la ONM es desconocida actualmente. En el tratamiento con
bisfosfonatos intravenosos, los valores obtenidos en los diferentes estudios oscilan entre
el 1,8 yel 12% (11).

Los pacientes en tratamiento con bisfosfonatos intravenosos presentardn menor ries-
go: entre 1/10.000 y <1/100.000 pacientes por afio de tratamiento (12).

ETIOPATOGENIA

Los bisfosfonatos son firmacos inhibidores de la actividad osteocldstica. Su meca-
nismo de accién no es del todo conocido, aunque existen diversas hipétesis al respecto.
Estas lo atribuyen a la inhibicién del desarrollo de los osteoclastos a partir de los mo-
nocitos, al aumento de la apoptosis de éstos, a la estimulacién del factor inhibidor de
los osteoclastos, a la inhibicién del desarrollo de estas células a partir de la médula dsea,
a la reduccién de su actividad o a la regulacién a la baja de las metaloproteinasas de la
matriz. El resultado de esta disminucién de la actividad osteocldstica es la reduccién de
la reabsorcién 6sea. Este efecto justifica su uso terapéutico, al reducir la hipercalcemia
producida por algunos tumores malignos y la osteolisis en las metdstasis dseas y algunos
casos de enfermedad de Paget (7).

La actividad metabdlica normal del hueso implica la accién de los osteoclastos, que
reabsorben el hueso no vital (constituido por los osteocitos que han sobrepasado su vida
media) y liberan sustancias estimulantes para la formacién de nuevo hueso. Estas pro-
ducen en dltimo término la diferenciacién de las células madre en osteoblastos activos.
La alteracién de este proceso fisiolégico de remodelado resulta en la acumulacién de
osteocitos no vitales y la produccién de microfracturas de la matriz coldgena antigua (7).

FACTORES DE RIESGO

El factor desencadenante mds comun es el antecedente de una exodoncia (77,7% en
la serie de Marx) (7), asi como la enfermedad periodontal y los traumatismos dentales,
teniendo siempre en cuenta que estamos ante pacientes en tratamiento con bisfosfonatos
mds cominmente intravenosos (2 y 13).

El riesgo de desarrollo de una ONM también aumenta con la potencia del bisfosfo-
nato —el 4cido zoledrénico es el mds potente— (2), la dosis y el tiempo de tratamiento

(2y 14).

THERAPEIA 3 [Julio 2011], 91-102, ISSN: 1889-6111 >



96 Marta Camps, Silvia Marti, Manal Harb, Carla Labéguére

Otros factores descritos son: el tratamiento concomitante con corticosteroides (15),
la diabetes mellitus, el hébito tabdquico (2 y 16), la mala higiene oral (13), la obesidad,
factores genéticos (2) y factores de roce, como las prétesis dentales (17).

CLiNICA

La ONM presenta una serie de manifestaciones muy caracteristicas que la hacen
facilmente reconocible por la clinica. La realizacién de pruebas complementarias es re-
comendable, pero no imprescindible para establecer su diagnéstico (7, 18 y 19).

Los principales signos y sintomas clinicos son: dolor intenso y persistente (aunque
en estadios iniciales el paciente puede estar asintomdtico), dreas de exposicién de hueso
necrético (con frecuencia, varias) acompanadas de movilidad dental, halitosis, tumefac-
cién mucosa, eritema y ulceracién, abscesos y fistulas —que drenan hacia la cavidad oral
o bien hacia la piel de la cara o el cuello-. Como complicacién grave, se ha observado
el desarrollo de fracturas éseas patoldgicas (4, 20 y 21), comunicacidon con los senos
maxilares, etc. (21).

Las lesiones orales son clinicamente similares a otros procesos patolégicos habituales
en la cavidad oral, como abscesos dentales, tlceras por decibito debidas al roce de pré-
tesis u osteomielitis (7), asi como a la osteorradionecrosis secundaria a la radioterapia
aplicada en el drea cervicofacial (3).

Estas exposiciones de hueso avascular afectan principalmente a la mandibula, al hue-
so maxilar o a ambos. Marx (7), en su serie de 36 casos, determiné la afectacién de
la mandibula en un 80,5%, del maxilar en un 14% y de ambos huesos en un 5,5%.
Estudios posteriores han confirmado esta mayor predileccién por la mandibula, concre-
tamente la zona de los molares (19).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Habitualmente, las alteraciones radiogréficas no son evidentes hasta que la afectaciéon
dsea estd muy avanzada, por lo que en los estadios iniciales de ONM no se detectardn
cambios. Las manifestaciones radiogrificas iniciales pueden simular una enfermedad
periodontal, mientras que las avanzadas son compatibles con una osteomielitis, o bien
un tumor primario o una metdstasis 6sea, en el caso de pacientes oncoldgicos. También
se ha observado, tras la exposicién prolongada a bisfosfonatos intravenosos, una osteo-
esclerosis, principalmente de la limina dura (9).
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TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con un diagnéstico establecido de
ONM son: eliminar el dolor, controlar la infeccién de los tejidos blandos y duros (2) y
minimizar la progresioén o aparicién de necrosis 6sea (2, 16).

Para establecer las pautas de tratamiento de la ONM, Ruggiero y cols. (9), en el
2006, propusieron una clasificacién en 3 estadios (tabla 1).

TaBLA 1. Pautas de tratamiento de la ONM segtin Ruggiero y cols. (2006) (9)

Estadio Clinica Tratamiento
. L. Enjuagues diarios con colutorio de
. Exposicién de hueso necrético. 1 0
Estadio 1 h . clorhexidina al 0,12%.
Asintomdtico. L.
Seguimiento.
Enjuagues diarios con colutorio de
L L. clorhexidina al 0,12%.
. Exposicién de hueso necrético. e .
Estadio 2 . ., Antibioticoterapia.
Dolor e infeccién. .
Analgesia.
Seguimiento.
., L. Enjuagues diarios con colutorio de
Exposicién de hueso necrético. o o
. . B clorhexidina al 0,12%.
Dolor e infeccién, acompafiado de . ;
, .. . Antibioticoterapia.
. uno o mds de los siguientes signos: .
Estadio 3 , . , Analgesia.
fractura patoldgica, fistula extraoral o©) . .,
o . Cirugfa amplia con reseccién del
u osteolisis que se extiende al borde L
oL hueso necrético.
inferior. o
Seguimiento.

Posteriormente, Bagdn y cols. (10) proponen una modificacién de la anterior clasifi-
cacion, al observar que en ocasiones algunos pacientes no presentan exposicion de hueso
necrdtico, sino una pequena fistula a través de la cual sale contenido purulento (acom-
panada o no de dolor). Tras su evolucidn, lo habitual es que se genere una ulceracién.
Entonces si es posible que se visualice el hueso necrético.

Ademds, dividen el estadio 2 en funcién de la posibilidad de controlar la ONM con
los tratamientos conservadores anteriormente propuestos (tabla 2).
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TaBLA 2. Pautas de tratamiento de la ONM segtin Bagdn y cols. (2009) (10)

Estadio Clinica Tratamiento

Exposicién de hueso necrético o bien | Enjuagues diarios con colutorio de
Estadio 1 | pequena ulceracién en la mucosa oral. | clorhexidina al 0,12%.

Asintomdtico. Seguimiento.
a) Exposicién de hueso necrético o Enjuagues diarios con colutorio de
pequena fistula oral. clorhexidina al 0,12%.
Sintomdtico: dolor e infeccidén. Antibioticoterapia.
Se controla con los tratamientos Analgesia.
conservadores. Seguimiento.

Estadio 2 Enjuagues diarios con colutorio de

clorhexidina al 0,12%.
b) Misma clinica que la a), pero con Antibioticoterapia.

la imposibilidad de controlarlo con Analgesia.
tratamientos conservadores. Cirugfa con la eliminacién de la zona
de necrosis dsea.
Seguimiento.
Enjuagues diarios con colutorio de
Exposicién de hueso necrético. clorhexidina al 0,12%.
Sintomdtico: dolor, infeccién. Antibioticoterapia.
Estadio 3 | Uno o mds de estos signos: fractura Analgesia.
patolégica, fistula extraoral u osteolisis | Cirugfa amplia con reseccién del
que se extiende al borde inferior. hueso necrético.
Seguimiento.

Dada la dificultad del manejo de los pacientes con ONM, se hace hincapié en la
prevencidn (2). A continuacion se detallan las consideraciones para el tratamiento odon-
tolégico de los pacientes en tratamiento actual o préximo con bisfosfonatos.

CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS GENERALES ANTES DEL TRATAMIENTO
CON BISFOSFONATOS

En primer lugar, habrd que distinguir entre los pacientes que van a ser tratados con

bisfosfonatos orales y aquellos a los que se les van a administrar bisfosfonatos intraveno-
sos, dado que los primeros implican un riesgo de desarrollo de ONM mucho menor.
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Asi, antes del tratamiento con bisfosfonatos, el paciente deberfa someterse a un exa-
men oral completo. Tendrdn que eliminarse los factores irritativos y los posibles focos de
infeccién. Se realizardn, siempre que se pueda, tratamientos odontolédgicos conservado-
res, aunque en los dientes con prondstico dudoso serd preferible la exodoncia. En el caso
de tener que practicar extracciones dentales o cirugias, se realizardn a ser posible con la
suficiente antelacién para permitir la cicatrizacién de los tejidos antes del tratamiento
con bisfosfonatos (2 y 16).

Por tltimo, siempre deberd informarse al paciente del virtual desarrollo de una ONM,
y se obtendrd su consentimiento informado si van a realizarse tratamientos odontolégi-
cos de riesgo.

MANE]JO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE DURANTE EL TRATAMIENTO
CON BISFOSFONATOS INTRAVENOSOS

Se aconseja la revisién de la cavidad oral como minimo cada seis meses.

Deben realizarse detartrajes para eliminar el factor irritativo que suponen la placa
bacteriana y el cdlculo. Los tratamientos conservadores (obturaciones, endodoncias, ta-
llados) no estdn contraindicados.

Los tratamientos invasivos, tales como la cirugia periodontal, la colocacién de im-
plantes, las exodoncias y la ortodoncia, estdn contraindicados, y siempre y cuando sea
posible se evitardn. El raspado y alisado radicular pueden realizarse, pero tomando pre-
cauciones especiales (11).

MANE]JO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE DURANTE EL TRATAMIENTO
CON BISFOSFONATOS ORALES

Se realizardn las revisiones orales con la misma frecuencia que si se tratara de pacien-
tes sanos.

No hay tratamientos odontolégicos contraindicados en estos pacientes. Los trata-
mientos que implican cierto riesgo son: el raspado y alisado radicular, la cirugia pe-
riodontal, la colocacién de implantes, las exodoncias y la ortodoncia. En el caso de
que deba practicarse alguno de los anteriores, se tomardn medidas especiales, siempre y
cuando el paciente esté en tratamiento con bisfosfonatos orales més de tres afos y/o con
inmunosupresores concomitantes (11).
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CONCLUSIONES

La osteonecrosis de los maxilares por bisfosfonatos es una complicacién no demasia-
do frecuente pero de importantes consecuencias clinicas y dificil tratamiento.

Los odontblogos deben ser conocedores de esta situacién, asi como de las considera-
ciones odontoldgicas especiales que precisan estos pacientes. Asimismo, serfa deseable,
para minimizar el riesgo de desarrollo de una ONM, que antes de empezar el tratamien-
to con bisfosfonatos se remitiera a estos pacientes a su odontélogo, con el fin de llevar a
cabo un examen oral completo y realizar los tratamientos necesarios para conseguir en
éstos una salud oral 6ptima.
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