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RESUMEN

Los bifosfonatos son una familia de drogas usadas cominmente en el tratamiento de alteraciones 6seas
causadas principalmente por tumores malignos y osteoporosis. En el ano 2003 fue relatado el primer caso de
osteonecrosis de los maxilares asociado al uso de bifosfonatos. Esta condiciéon patolégica presenta un mal
pronéstico y una incidencia creciente. El objetivo de este articulo es orientar a los cirujanos dentistas sobre los
factores causales y formas de tratamiento de dicha alteracion.
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SUMMARY

The bisphosphonates are a family of drugs commonly used for treatment of bone changes caused mainly by
malignant neoplasias and osteoporosis. In 2003 was described the first bisphosphonate related osteonecrosis
of the jaws, whose causes are still unknown. This pathologic condition has a bad prognosis and an increasing
incidence. The aim of this work is to advice, is about the etiologic factors and treatment options for this
alteration.
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INTRODUCCION tratar tumores osteoliticos. Méas recientemente, ha sido

evidente que estas drogas especificamente pamidro-
Hace una década, los bifosfonatos se introdujeron nato y zoledronato podrian llevar a exposiciones dseas
como una alternativa a las terapias de reemplazo de dolorosas llamada osteonecrosis de los maxilares
hormonas para el tratamiento de osteoporosis y para (ONM), estableciendo una fuerte relacion entre ellas (1).
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A pesar de que esta lesion puede manifestarse es-
pontaneamente, se han descrito una serie de facto-
res de riesgo para la aparicién, como antecedentes
de radioterapia, uso de corticoides o el tratamiento
con talidomida y como factor desencadenante en la
mayoria de los casos aparece asociada a procedimien-
tos odontoldgicos. El riesgo de osteonecrosis puede
aumentar con las extracciones dentales y la mala hi-
giene bucal, de tal manera que al exponerse el hueso
a la flora, se infecta produciendo dolor, inflamacién,
infeccién con supuracion y, finalmente necrosis 6sea.

Esta lesion no tiene un tratamiento eficaz por lo que
ocasiona una gran morbilidad a los pacientes. Siem-
pre que sea posible se deberan evitar las extraccio-
nes dentales y toda cirugia oral electiva en pacientes
que hacen uso de estas drogas. Si la cirugia es esen-
cial el paciente debe ser informado sobre los riesgos.

REVISION DE LA LITERATURA

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de los os-
teoclastos que por interaccién con estas células pro-
ducen una marcada disminucién de la reabsorcién
Osea. Se utilizan habitualmente en los pacientes con
cancer avanzado, metastasis 6seas e hipercalcemia
maligna, entre otras (1,2).

En estos individuos con ciertas patologias que afec-
tan el sistema 6seo y que estan en tratamiento odon-
tolégico o por comenzarlo, conociendo o ignorando
su condicién, el proceso de aposicién y reabsorcion
6sea puede estar alterado (3), por ello es importante
conocer el efecto que puede tener el uso de bifosfo-
natos en el componente buco-maxilofacial ya que
estos farmacos son los que se prescriben para di-
chas patologias.

A pesar de que estas drogas fueron sintetizadas en el
siglo XIX, el conocimiento sobre sus caracteristicas
biolégicas data desde la década de 1960. En el pa-
sado, estos componentes fueron utilizados para
multiples propésitos industriales, como agente anti-
sedimentacién y para prevenir la formacién de car-
bonato de calcio.

En el ano de 1865, el Prof. Fleisch y colaboradores
observaron que el pirofosfato llevaba cristales de fos-
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fato para el calcio impidiendo la formacién de crista-
les y disolucién in Vitro. En colaboracién con el Dr.
M. D. Francis y Dr. R.G.G Rusell, Prof. Fleisch y co-
laboradores mostraron que los anélogos de los piro-
fosfatos, bifosfonatos llamados difosfonatos, inter-
actuaban de forma similar al fosfato de calcio in Vitro,
inhibiendo tanto la mineralizacién como la reabsor-
cién ésea animal (4).

En 1969 fue publicado por primera vez sobre los
bifosfonatos en el Sciencie and Nature. Veinte anos
mas tarde estos elementos fueron utilizados en las
drogas para disfunciones 6seas (5).

Los bifosfonatos presentan en su composiciéon qui-
mica dos atomos de fésforo unidos a un atomo de
carbono (P-C-P). Esta estructura les confiere una
resistencia a la hidrélisis enzimaética y les permite
fijarse con gran avidez a la superficie de los cristales
de hidroxiapatita con una rapida y eficiente unién
del farmaco a la superficie mineral 6sea. Su accién
primordial consiste en inhibir la resorcién 6sea
mediante la supresién de la actividad de los osteo-
clastos (6).

Berenson (7) (1998) observé que el uso de pami-
dronato mejoraba la supervivencia y disminuia las
complicaciones 6seas. Este y otros estudios llevaron
a propugnar el uso de estas drogas de forma indefi-
nida (8,9).

En el ano 2003 fue relatado por primera vez la rela-
cién existente entre el bifosfonatos y la ONM (10).
Desde entonces se han reportado numerosos casos
que describen este nuevo cuadro clinico que aco-
mete a los maxilares (1).

Marx y Stern (11) relataron que los pacientes con
mieloma multiple que reciben pamidronate podrian
desarrollar necrosis avascular de los maxilares.

Diversas publicaciones informan sobre pacientes que
procuraron tratamiento para necrosis 6sea intraoral
que ocurrié espontaneamente después de extraccio-
nes dentales o trauma oral (11,12). Estos pacientes
presentaron una historia de malignidad primaria, que
incluye mieloma multiple, carcinoma de mama y
prostata, siendo tratados con pamidronate intrave-
noso o el acido zoledrénico.
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Otros estudios sugieren que la dosis excesiva de bi-
fosfonatos puede comprometer la calidad y densi-
dad 6sea (14). Este nuevo tipo de osteonecrosis de
los maxilares es generalmente asociado a pacientes
que presentan cancer con metastasis 6sea que son
tratados con bisfosfonatos y aquellos pacientes que
reciben tratamiento para la prevencién de osteopo-
rosis (15,16).

Wang et al (10) describe el caso de 3 pacientes del
sexo femenino que recibieron quimioterapia para el
tratamiento de cancer de mama con metéstasis, 2
pacientes desarrollaron necrosis 6seas subsecuen-
tes a procedimientos dentales y 1 paciente desarro-
llo esponténeamente osteonecrosis en la maxilar. Este
autor relata que la osteonecrosis fue causada por la
quimioterapia con docetaxel y paclitaxel, sin embar-
go en un reporte posterior sobre la relacién de los
bifosfonatos con la ONM los autores revelan que 3
pacientes fueron tratados con bifosfonato (12).

Un estudio informo sobre la ONM en 18 pacientes,
posterior al tratamiento con pamidronate o el acido
zoledrénico por un periodo minimo de 25 meses, 17
pacientes presentaban cancer con metéstasis 6seay
1 presentaba osteopenia. Del sexo femenino fueron
reportados 14 casos y 4 del sexo masculino con una
edad promedio total de 62 anos. Las caracteristicas
clinicas de la ONM en la mayoria de los casos inclu-
yeron infeccién y necrosis 6ésea mandibular asocia-
dos a extracciones dentales, infeccién y trauma. Dos
pacientes desarrollaron osteonecrosis espontanea-
mente, sin evidencia clinica o radiogréfica que pu-
diera sugerir alguna patologia relacionada (2).

Ruggiero et al (2004) (13) reporta una revisién de 63
pacientes que habian recibido tratamiento con bifos-
fonatos intravenoso y pacientes que estaban en tra-
tamiento crénico con bifosfonatos oral. De estos 63
pacientes, 28 presentaban mieloma multiple; 20 pa-
cientes, con diagnéstico de cancer de mama; 3 pre-
sentaban cancer de pulmén; 3, con cancer de prés-
tata; 1 presentaba plasmacitoma y 1 paciente, con
diagndstico de leucemia. Otros 7 pacientes, con diag-
nostico de osteoporosis, no recibian tratamiento de
quimioterapia.

En este estudio, el autor reporta que 39 pacientes
presentaron osteonecrosis de la mandibula y 23 en

la maxilar siendo que un paciente present6 osteone-
crosis tanto en maxilar como en mandibula. Otro
dato importante es que 54 pacientes relataron histo-
ria de extraccion dental reciente en el lugar de la
necrosis mientras que 9 pacientes presentaron ex-
posicion 6sea espontanea.

Bagan et al (2005) (17) publicé una serie de 10 pa-
cientes que presentaron osteonecrosis mandibular
posterior al tratamiento de cancer con quimiotera-
pia. Estos autores relataron que el 50% de los casos
de osteonecrosis fue localizado en la maxilar. En la
mayoria de los casos esta lesion fue precedida por
extracciones dentales.

Durie et al (2005) (18) publicé los resultados de una
revision realizada por la Fundacién Internacional Mie-
loma, sobre los factores de riesgo en la osteonecro-
sis de los maxilares. Un total de 1.203 pacientes (904
con mieloma multiple y 299 con cancer de mama)
participaron en la revisién. Estos autores determina-
ron que 62 pacientes con mieloma multiple presen-
taban osteonecrosis de los maxilares mientras que
54 pacientes con indicio de presentar la lesién. En
los pacientes con cancer de mama 13 pacientes pre-
sentaban ONM y 23 pacientes con sospecha de pre-
sentar la lesiéon. Corticosteroides y talidomida esta-
ban asociados con el desarrollo de ONM. El 81% de
los casos de pacientes con manifestacion de la le-
sién presentaba historia de problemas dentales. Este
estudio reporto que el 10% de los pacientes que re-
cibieron acido zoledrénico y el 4% de los pacientes
que recibieron pamidronate desarrollaron ONM.

Un estudio retrospectivo de 4.000 pacientes que re-
cibian tratamiento con bifosfonatos intravenoso,
identific6 33 casos de osteonecrosis mandibular
(0,83% total de incidencia); 14 pacientes, con diag-
nostico de cancer de mama (incidencia de 1,2%) y
15 pacientes, con tratamiento para mieloma maulti-
ple (incidencia de 2,8) (19).

Por su parte Otolina en el (2005) (20) realiza una
revision retrospectiva de 5 pacientes que hacian uso
de bifosfonatos y que desarrollaron ONM. Todos es-
tos pacientes presentan historia previa de extracciéon
dental. Es importante que los oncologistas y los
odontélogos conozcan sobre los posibles efectos que
pueden producir los bisfosfonatos, este autor reco-
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mienda realizar todo procedimiento de cirugia oral
menor antes de iniciar el uso de estas drogas.

Chiandussi et al (2006) (21), relata sobre la impor-
tancia de realizar un diagnéstico clinico y por image-
nes en aquellos pacientes que presentan ONM aso-
ciado a bifosfonatos. Identificar precozmente la lesién
permitiréd establecer un tratamiento adecuado evi-
tando mayores consecuencias. Estos autores reali-
zaron un estudio en 11 pacientes que presentaban
ONM asociado a bifosfonatos y los cuales fueron
sometidos a exdmenes de imagen (radiografia con-
vencional , tomografia computadorizada, resonan-
cia magnética y *"Tc-MDP 3-phase con la finalidad
de describir la lesién. Como resultado, la radiografia
convencional y la tomografia computadorizada exhi-
ben lesiones osteoliticas a nivel del hueso cortical,
en la resonancia magnética se observa un aspecto
caracteristico de osteonecrosis y edema en el tejido
blando. La tomografia computadorizada y la reso-
nancia magnética fueron muy utiles para definir la
extension de la lesion.

Kumar et al (2007) (22), reportan 3 casos de pacien-
tes con ONM, describen los resultados de tratamien-
tos y morbilidad de los mismos. Estos casos presen-
tan estudios de imagenes cominmente usados en la
odontologia: radiografia panoramica y tomografia
computadorizada. El uso de los exdmenes de ima-
genes puede permitir detectar precozmente esta le-
sién estableciéndose asi un tratamiento adecuado.
Estos autores senalan sobre el peligro de realizar pro-
cedimientos dentales invasivos en pacientes que re-
ciben bifosfonatos.

La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofa-
cial (2007) (23), emite un escrito en relacién a bifos-
fonatos y osteonecrosis de los maxilares. El propési-
to de esta publicacién es fijar una posicién y
proporcionar directrices al respecto. Como primer
punto la AACOM describe sobre el riesgo que existe
en un paciente que hace uso de bifosfonatos de de-
sarrollar ONM. Riesgos y beneficios de los bifosfona-
tos deben ser tomados en consideraciéon al momen-
to de decidir sobre el tratamiento que sera llevado
cabo. Como segundo punto, directriz de los clinicos
con respecto al diagndstico diferencial de la ONM en
pacientes con historia de tratamiento de bifosfona-
tos por via intravenosa o via oral. Y por ultimo, sena-
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lan sobre las medidas preventivas que deben ser to-
madas en cuentas al momento de trata un paciente
que haga uso de estas drogas. El tratamiento odon-
tolégico de los pacientes que estan en tratamiento
con bifosfonatos o que iniciaran el uso de los mis-
mos permitira actuar de manera preventiva. Si el
paciente manifiesta la lesién el mismo sera tratado
dependiendo del estado actual de la enfermedad.

PREVENCION Y MANEJO DE LA OSTEONECROSIS DE LOS
MAXILARES

Han sido identificados factores de riesgo para la ONM
y también se ha especulado que la irrigacién con
microvasculatura y la presencia microbiana en el
medio ambiente oral podrian favorecer el curso de la
enfermedad (24).

Recientemente dos publicaciones fueron realizadas en
relacion a la prevencién y manejo de pacientes con
ONM (13). Una de las publicaciones contiene directri-
ces de la Academia Americana de Medicina Oral y la
otra publicacién fue escrita por un grupo de Odonté-
logos y oncologistas. Ambas publicaciones presentan
similar abordaje para aquellos pacientes con ONM.
Estas estrategias no estédn basadas en estudios clini-
cos, son usadas en pacientes con osteorradionecrosis.

DIRECTRICES DESARROLLADAS PARA TRES GRUPOS
DISTINTOS DE PACIENTES

1. Medidas preventivas para pacientes préoximos

a iniciar tratamiento con bifosfonatos:

* Elementos dentales con mal prondstico de-
ben ser extraidos.

* Cualquier procedimiento dental quirargico
debe ser finalizado antes del tratamiento con
bifosfonatos.

* Estos pacientes deben ser examinados por el
odontdlogo, clinica y radiograficamente, en-
fatizando la necesidad de mantener una bue-
na higiene bucal.

2. Medidas preventivas para pacientes que estan
en tratamiento con bifosfonatos:
* Mantener un control odontolégico de 3 a 6
meses.



Jaimes M, Oliveira GR, Olate S, Albergaria Barbosa JR de.

Bifosfonatos asociado a osteonecrosis de los maxilares. Revision de la literatura.

* Limpieza dental de rutina debe ser realizada
con cuidado, evitando heridas en el tejido
blando.

* Dentaduras removibles deben ser chequeadas
por su potencial de inducir trauma.

* Eltratamiento endodéntico es preferido antes
la extraccion dental.

* Implantes dentales deben ser evitados.

* Si la cirugia es necesaria, debe considerarse
la prescripcién de antibi6tico prequirtrgico y
postquirtrgico por un periodo minimo de 10
dias.

 Cicatrizacién por primera intencién de todas
las heridas orales incluyendo sitios de extrac-
cién debe ser intentado.

3. Tratamiento de pacientes con osteonecrosis
de los maxilares:

* Debido a la cicatrizacién tardia en pacientes
con ONM, los accesos quirtrgicos no son re-
comendados.

* (Un desbridamiento minimo de la lesién debe
ser realizado, para eliminar los bordes 6seos
agudos.

* Dispositivos removibles intrabucales son re-
comendados para proteger a la lesién de fu-
turos traumas.

* Enjuagues con digluconato de clorexidina al
0,12% es recomendado en todo los casos.

El uso de antibi6ticos para tratar lesiones causadas
por ONM ha tenido resultados ambiguos sin embar-
go este va a depender del criterio clinico. La eleccion
del antibiético seréa determinada preferiblemente por
el estudio de cultura y la prueba de sensibilidad de la
lesién. Se ha sugerido que la combinacién de amoxi-
cilina y metronidazol puede dar buenos resultados
(12,13).

Pacientes con ONM pueden presentar infeccién fan-
gica, en estos casos debe ser comprobado a través
de la prueba de cultura y debe ser tratado con nista-
tina oral o micostatina en pastillas. Microorganismos,
aerobios mixtos y anaerobios han sido asociados
también a esta lesion (24). El constante proceso de
remodelacién 6sea junto a las demandas sufridas
por los tejidos 6seos maxilares y mandibulares per-
miten que el metabolismo 6seo sea eficiente y cons-
tante, lo cual permitiria también un mayor desarrollo

de la ONM. (25) En pacientes en los cuales el trata-
miento conservador no ha sido eficaz se debe plani-
ficar una intervencién quirargica para eliminar el te-
jido 6seo necrético (26). La terapia con oxigeno
hiperbérico es empleado para la prevencién y trata-
miento de osteorradionecrosis del componente maxi-
lofacial. En pacientes con ONM el uso de esta es bas-
tante controversial. A pesar de no existir relatos sobre
el éxito de la terapia de oxigeno hiperbarico en pa-
cientes con ONM ya este ha sido empleado. Cuando
sea posible se deberan evitar las extracciones denta-
les y toda cirugia oral electiva en pacientes que hacen
uso de bifosfonatos. Si la cirugia es esencial el pacien-
te debe ser informado sobre los posibles riesgos.

DISCUSION

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de los os-
teoclastos, con una vida media de anos, estas dro-
gas son usadas principalmente para el tratamiento
de mieloma multiple y en metéstasis 6seas de tu-
mores sélidos como el cadncer de mama, estas dro-
gas reducen los eventos Oseos significativamente
(8,9). Aun no se ha establecido una relacién causa
efecto de estas drogas sobre la ONM, sin embargo
la incidencia en tiempos anteriores en relacién al
uso de bifosfonatos era muy baja, (27,28) siendo que
hoy dia alcanza 10% o mas en las patologias men-
cionadas tratadas con zoledronato y algo menos con
otros (18).

Como explicacion de la frecuente localizacion en los
maxilares, se ha resaltado el estrés fisioldgico a que
son sometidas dichas éareas, Unicas en exponer hue-
so al medio externo. Este estrés aumenta por proce-
sos patolégicos dentales y periodontales: abscesos,
iatrogenia (tratamiento endodéntico, extracciones
dentales y otros), que exigen aumentar la velocidad
de recambio o remodelacién 6sea, la que se encuen-
tra bloqueada por dichas drogas (28,29). A esto se
agrega el efecto antiangiogénico de los bifosfonatos,
que provocan disminucién del factor de crecimiento
de endotelios, (27,18) posiblemente explicando la
mayor frecuencia de compromiso de la mandibula
(63-80%), hueso de menor irrigacién en relacién al
maxilar superior (14-38%) (11,26). La mayoria de los
casos de osteonecrosis se presentan posterior a una
extraccion dental (78%), infecciéon u otro proceso y
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s6lo una minoria (14%) aparece espontaneamente.
Sélo 5,5% se presentan en ambos maxilares (11,27).

Pacientes con factores de riesgo mencionados, se
han comunicado las siguientes recomendaciones en
la prevencion: revisién dental previa al inicio de los
bifosfonatos, seguimiento y tratamiento de cualquier
patologia dentomaxilar, extracciéon de restos radicu-
lares, tratamiento de la enfermedad periodontal, ob-
turacion de caries, con el mismo criterio recomen-
dado para pacientes candidatos a radioterapia (28).
Higiene dental con antisépticos locales durante la
terapia (14). Realizar imagenes radiolégicas ante cual-
quier sintoma local (7,3). Evitar cirugia dental (ex-
tracciones, implantes, debridaciones, etc) durante la
terapia (11,9,30). Suspender bifosfonatos 3 meses
antes de procedimientos dentales que se consideren
imprescindibles durante la terapia (31).

En el manejo de la osteonecrosis establecida, las
recomendaciones son: suspension del bifosfonato,
higienizacién oral con clorhexidina 0,12% en éreas
Oseas expuestas y especialmente en la zona de inser-
cién mucoperiostica, que es propicia a la coloniza-
cién bacteriana. Extraccion de dientes desvitalizados
comprometidos en el area de osteonecrosis. En caso
de molestia lingual por contacto con areas éseas o
en caso de infeccién secundaria persistente, puede
practicarse ostectomias limitadas. Cobertura antibi6-
tica para evitar infeccién secundaria. El uso de oxi-
genoterapia en camara hiperbarica, para mejorar la
oxigenacion local, no se ha demostrado uniforme-
mente eficaz (13).

CONCLUSION

La ONM ha sido recientemente asociada al uso pro-
longado de bifosfonatos. La importante reduccién
de los eventos 6seos en mieloma y cancer de mama
metastatico que aportan, los hace necesarios. Estas
drogas deben ser usadas con precaucion, especial-
mente en aspectos preventivos. Conocer sobre las
medidas preventivas recomendadas para aquellos
pacientes que seran sometidos a tratamientos odon-
tologicos y que iniciaran o estan en tratamiento con
bifosfonatos, o en el Gltimo de los casos hayan desa-
rrollado ONM, nos permitira decidir sobre la ejecu-
cién o no de ciertos tratamientos odontolégicos.
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