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Por efectos de la edad y alteraciones en las condiciones sistémicas del individuo, muchos pacien-
tes pueden desarrollar patologias dseas que debilitan los huesos. Como paliativo a dichas manifestacio-
nes, la industria farmacéutica ha desarrollado un nuevo grupo de medicamentos denominados bisfosfo-
natos, los cuales inhiben la actividad osteoclastica en el tejido 6seo, siendo utilizados en el tratamiento
del cancer, hipercalcemia asociada a neoplasias y enfermedades 6seas debilitantes como osteoporosis y
enfermedad de Paget. Recientemente, numerosas investigaciones han reportado el desarrollo de osteo-
necrosis de los maxilares en pacientes que reciben este tipo de terapia, en particular la administrada por
via endovenosa (zoledronato, pamidronato) y casos eventuales con alendronatos por via oral. La osteo-
necrosis de los maxilares constituye una lesién necrotica 6sea avascular, de etiologia multifactorial, que
amerita un diagnostico, prevencion y tratamiento precoz, con andlisis de todos los factores de riesgo in-
tervinientes; en tal sentido, el presente trabajo tiene como finalidad revisar los aspectos relacionados con
el diagndstico, prevencion y tratamiento de la osteonecrosis maxilar inducida por bisfosfonatos, puesto
que los pacientes que reciben esta terapia presentan mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis maxilar,
y dada su gravedad, tanto pacientes como profesionales deben ser conscientes del riesgo de aparicion
de este efecto.
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RECIBIDO: 17-11-2008 / ACEPTADO: 12-3-2009 « REVISTA ODONTOLOGICA DE LOS ANDES 43



OSTEONECROSIS MAXILAR Y BISFOSFONATOS « JENAIR DEL VALLE YEPEZ GUILLEN Y COL.

BISPHOSPHONATE-INDUCED OSTEONECROSIS OF THEJAWS

Because of age and changes of individual systemic conditions, many patients may develop bone
diseases that weaken bones. As a palliative to these manifestations, the pharmaceutical industry has
developed a new group of drugs named bisphosphonates, which inhibit the osteoclastic activity in
bone tissue and are used in the treatment of cancer, hypercalcemia related to cancer and debilitating
diseases such as osteoporosis and Paget’s disease. Recent studies have reported the development of
osteonecrosis of the jaws in patients under these therapy, especially those administered intravenously
(zoledronate, pamidronate), and many cases with orally alendronate. Osteonecrosis of the jaws is
defined as bone avascular necrosis of multifactorial etiology, which demands diagnosis, prevention
and early treatment, with the analysis of all risk factors involved. This paper aimed to review aspects
related to diagnosis, prevention and treatment of bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws,
because patients receiving this therapy have a higher risk of developing osteonecrosis of the jaws and

given its seriousness, both patients and professionals should be aware of the risk of this effect.

Key words: Osteonecrosis of the jaws, bisphosphonates.

Introduccion

El remodelado 6seo constituye un proceso
biolégico complejo, que ocurre durante toda la vi-
da, pero solo hasta la tercera década el balance es
positivo. Es precisamente en la treintena cuando
existe la maxima masa 6sea, que se mantiene con
pequenas variaciones hasta los 50 afos; a partir de
aqui, existe un predominio de la reabsorcion y la
masa 6sea empieza a disminuir (1).

Tanto por efectos de la edad, como por altera-
ciones en las condiciones sistémicas del individuo
(alteraciones hormonales, genéticas, vasculares, nu-
tricionales, neoplasias, entre otras), muchos pacien-
tes pueden desarrollar patologias 6seas que debilitan
los huesos (osteoporosis, osteogénesis imperfecta,
enfermedad de Paget, mieloma multiple, osteopetro-
sis, metastasis Osea, entre otras). El hueso, asi debili-
tado, puede fracturarse o lesionarse incluso ante pre-
siones minimas. En funcion de detener y curar dichas
manifestaciones patolégicas, los laboratorios farma-
céuticos han disefiado un grupo de medicamentos
llamados bisfosfonatos, cuyo uso comenzé de forma

industrial en la década de 1960, cuando fueron sinte-
tizados por quimicos alemanes (2).

A pesar de las ventajas que se han obtenido
con dichos medicamentos, estudios recientes (3, 4,
5) han reportado la aparicién de osteonecrosis
(muerte 6sea) de los maxilares en pacientes que re-
ciben terapia con bisfosfonatos. De alli que se con-
sidere la osteonecrosis de los maxilares, como una
patologia 6sea de etiologia multifactorial que ameri-
ta un diagndstico, prevencion y tratamiento precoz,
con andlisis de todos los factores de riesgo que inter-
vienen en su aparicion y evolucion. La presente in-
vestigacion documental pretende realizar una revi-
sién conceptual y cientifica sobre los aspectos rela-
cionados con el diagndstico, prevencion y trata-
miento de la Osteonecrosis Maxilar inducida por
Bisfosfonatos (ONB).

Bisfosfonatos
« DEFINICION
Barrios y col. (6) definen los bisfosfonatos como
compuestos quimicamente simples, que se aseme-
jan a la estructura de los pirofosfatos naturales (po-
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lifosfatos naturales que se unen a los cristales de hi-
droxiapatita del hueso y son degradados por las fos-
fatasas alcalinas). A diferencia de los pirofosfatos (P-
O-P), los bisfosfonatos se caracterizan por la presen-
cia de dos atomos de fosforo (acido fosforico) uni-
dos a un atomo de carbono (P-C-P); esto les confie-
re resistencia a la hidrolisis enzimatica y les permite
unirse fuertemente a la hidroxiapatita de la matriz
mineralizada, permanecer por tiempo prolongado
en el esqueleto, y ejercer su actividad antirreabsorti-
va (7,2).

En funcion de la modificacion de la estructura
quimica de estos compuestos, han ido surgiendo
nuevas generaciones de bisfosfonatos (Tabla 1),
siendo la generacion de bisfosfonatos nitrogenados
(pamidronato, alendronato, risedronato, ibandrona-
to, zoledronato) 10.000 veces mds potente en su
efecto inhibitorio de la resorcién 6sea, con escasos
efectos sobre la mineralizacion.

Tabla 1. Bisfosfonatos de uso clinico

Modificacion Nombre Nombre Via de
quimica genérico comercial administracion
Primera Etidronato Didronel® Oral
generacion Clodronato Bonefos®, Ostac®  Intravenosa
Segunda Tiludronato Skelid® Oral
generacion Pamidronato Aredia® Intravenosa
(grupo amino Alendronato Fosamax® Oral
terminal)

Terceray cuarta Risedronato Actonel® Oral
generacion (lado Ibandronato Boniva® Oral

de cadena ciclica) ~ Zoledronato Zometa® Intravenosa

Fuente: Modificado de Gonzdlez (7); Hupp y col. (16); AAE (8).

+ USOS Y VENTAJAS

La Asociaciéon Americana de Endodoncistas
(AAE) (8) senala que cada ano mas de 30 millones
de norteamericanos toman bisfosfonatos, mayor-
mente utilizados en el tratamiento del cancer y en-
fermedades 6seas debilitantes como la osteoporosis
y la enfermedad de Paget. Los bisfosfonatos también
se han usado en cuatro condiciones en la infancia:
Osteoporosis localizada o generalizada, enferme-

dad metabolica 6sea, calcificaciones de tejidos blan-
dos, estados hipercalcémicos (6).

Cuevas y col. (9) y Aapro y col. (10) refieren el
uso de estos compuestos quimicos en el tratamiento
y prevencion de la osteoporosis post-menopausica,
la inducida por corticoides y en la hipercalcemia aso-
ciada a neoplasias; asi mismo, estan indicados en el
tratamiento de las lesiones osteoliticas y del dolor
provocado por las mismas. En hematologia, son usa-
dos en el tratamiento de los pacientes con mieloma
multiple que presentan lesiones osteoliticas y osteo-
porosis. Los bisfosfonatos mas utilizados en estos pa-
cientes son el pamidronato (90 mg, cada 3 6 4 sema-
nas) y el acido zoledrénico (4 mg, cada 3 6 4 sema-
nas), ambos administrados por via endovenosa.

Tau (11) reporta el empleo de bisfosfonatos en
la osteogénesis imperfecta desde 1987, ensayado
por primera vez por Devogelaer (citado por Taw)
(11). Sus principales beneficios en esta patologia,
son la disminucion del dolor, disminuciéon en la in-
cidencia de fracturas y mejor movilidad corporal.

« MECANISMO DE SCCION

Los bisfosfonatos inhiben la actividad osteo-
clastica en el tejido 6seo. Cuando comienza el pro-
ceso de reabsorcion del hueso que esta impregnado
de bistosfonato, éste es liberado y captado por el os-
teoclasto, deteriorando su capacidad de formar el
borde en cepillo, de adherirse a la supertficie del
hueso y de producir los protones y enzimas lisosé-
micas necesarios para continuar la resorcion Osea.
Algunos bisfosfonatos interfieren con la activacion y
diferenciacion de células precursoras osteoclasticas
en osteoclastos maduros, con la quimiotaxis y su ad-
herencia al hueso, culminando con la reduccion del
numero de osteoclastos, al inducir la apoptosis
(muerte celular programada) de estas células, por lo
que tienen potencial antitumoral (7,2).

Los bisfosfonatos también pueden actuar indi-
rectamente, estimulando la formacion de precursores
de los osteoblastos, incrementando su niimero, dife-
renciacion y permitiendo que estas células liberen
sustancias que inhiban a los osteoclastos (7). Ciertos
bisfosfonatos, fundamentalmente el acido zoledroni-
co, muestran un efecto inhibidor de la proliferacion
celular tumoral y de la angiogénesis; todo lo cual pue-
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de contribuir a la inhibicion de la resorcion 6sea y lle-
var a un incremento de la masa dsea (9).

Villoria (2) resalta que también inhiben la cal-
cificacion de forma efectiva en tejidos blandos como
arterias, riflones y piel; algunos pueden entorpecer,
segun la dosis, la capacidad de mineralizacion de te-
jidos duros.

« EFECTOS ADVERSOS

Barrios y col. (6) y la Fundacién Internacional
del Mieloma (12) refieren que los efectos secunda-
rios mas frecuentes, tras la administracion oral de los
bisfosfonatos, son cefalea, dispepsia, diarrea y estre-
fiimiento. El efecto adverso mas comun tras la admi-
nistracion endovenosa, es una reacciéon de fase agu-
da con elevacion de la temperatura y sindrome gri-
pal, que se controla con analgésicos o antipiréticos.
La mayor preocupacion se refiere al potencial toxi-
co de todos los bisfosfonatos para los rinones. Para
prevenir danos renales eventuales, se recomienda
un monitoreo periédico (cada 3 a 6 meses) de la
concentracion de proteina en la orina y de la creati-
nina sérica (10).

Estudios recientes (3,4,13,14,15,5,16,17,18) se-
fialan una complicacién muy significativa con el uso
de bisfosfonatos, concerniente a la osteonecrosis de
los maxilares inducida por dichos farmacos. Esta pa-
tologia ha sido observada en pacientes que reciben
tratamiento con bisfosfonatos nitrogenados endove-
nosos por largo tiempo (mayor de 6 a 8 meses), prin-
cipalmente con zoledronato, pamidronato y casos
eventuales con alendronato (via oral).

Osteonecrosis de los maxilares
inducida por bisfosfonatos (ONB)

* DEFINICION Y ETIOLOGIA

Barrios y col. (6) afirman que los bisfosfonatos
se unen preferentemente a los huesos con recambio
6seo mas alto, teniendo mayor afinidad por el hue-
so trabecular. Los huesos maxilares, a diferencia de
otros tejidos 6seos del organismo, poseen un gran
aporte sanguineo y una mayor velocidad de recam-
bio 6seo (10 veces mayor que el resto del organis-
mo), factores estos debidos a la actividad diaria (es-
timulos mecanicos) del tejido, la presencia de las es-

tructuras dentarias (o cual genera una demanda
continua de remodelado 6seo alrededor del liga-
mento periodontal) y el hecho de que es un tejido
expuesto al medio ambiente a través del surco gin-
gival (19).

Los bisfosfonatos se concentran en gran por-
centaje en los huesos maxilares (15). Esta considera-
cién, aunada a procesos cronicos invasivos, trata-
mientos quirdrgicos, localizacion terminal de las ar-
terias mandibulares y el biotipo delgado de la muco-
sa en ciertas zonas (mucosa lingual de la mandibu-
la, torus, rebordes alveolares), hacen susceptibles
los huesos de la cavidad bucal de padecer osteone-
Crosis.

La ONB se define como una condicién de teji-
do 6seo necrético expuesto de manera cronica en
cualquier parte de la cavidad bucal de un individuo
que estd recibiendo bistosfonatos y que no ha sido
sometido a radioterapia dirigida a cabeza y cuello; es
usualmente dolorosa y frecuentemente resulta in-
fectada en forma primaria o secundaria. La exposi-
cion del tejido 6seo puede ocurrir espontaneamen-
te o seguida de un procedimiento odontolégico in-
vasivo (extraccion dental, implantes, entre otros). El
hueso expuesto persiste de 6 a 8 semanas después
que se proporciona la atencion odontologica estan-
dar (16,18,20).

« INCIDENCIA

La incidencia de ONB oscila entre 1%y 10% de
los pacientes que reciben la formulacion por via in-
travenosa (pamidronato y dcido zoledrénico), y me-
nos de 1% de los pacientes que toman bisfosfonatos
por via oral. La mandibula se ve afectada en aproxi-
madamente 68% de los casos, el maxilar en alrede-
dor de 28% de los casos y ambos maxilares cerca de
4% de los casos. La ONB ha sido reportada en pa-
cientes con gran variedad de tumores, incluyendo
mieloma multiple, cincer de mama, prostata y tiroi-
des, con 11% de los casos registrados en pacientes
que recibian tratamiento para osteoporosis con bis-
fosfonatos orales (5,21).

Ruggiero y col. (5) senialan que desde diciem-
bre de 2004 se han reportado mas de 200 casos de
ONB, destacando los estudios realizados por Marx
con 36 casos en 2003, Ruggiero con 63 casos en 2004
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y Bagin con 10 casos en 2005. En la serie de
Ruggiero, de los 63 casos estudiados, 28 padecian de
mieloma, en la de Bagan, de los 10 pacientes afecta-
dos, 4 tenian mieloma (5,9).

Todos los autores citados describen que el ries-
go acumulado para desarrollar ONB fue significati-
vamente mas alto en pacientes tratados solamente
con 4cido zoledrénico, que en aquellos tratados con
pamidronato solo o pamidronato y posteriormente
acido zoledronico. Existe una serie de factores de
riesgo documentados en el desarrollo de la osteone-
crosis, entre los que se incluyen tratamiento con qui-
mioterapia, corticoides, talidomida y condiciones de
comorbilidad como anemia, coagulopatia, diabetes
mellitus, higiene bucal deficiente y enfermedad oral
preexistente (17).

* MANIFESTACIONES CLINICAS

Y RADIOGRAFICAS

Para Ruggiero y col. (5) la ONB puede perma-
necer asintomatica por varias semanas O meses vy,
usualmente se identifica cuando existe exposicion
Osea en la cavidad bucal. Estas lesiones se convier-
ten en sintomaticas cuando se genera una infeccion
secundaria o un trauma en el tejido blando adyacen-
te y/u opuesto, causado por la superficie irregular
del hueso expuesto. Otros signos y sintomas que se
manifiestan son la pérdida de piezas dentarias sanas,
inflamacién de tejidos blandos, fistulas, disestesias,
signos clinicos objetivos previos a la exposicion
Osea: cambios repentinos (Ulceras) en el periodonto
y mucosa oral, abscesos dentales, fallas en la cicatri-
zacion tisular, dolor inespecifico, trismo, linfadeno-
patia regional (16). Estos sintomas ocurren comun-
mente en la zona donde se ha efectuado una extrac-
cion dental u otro procedimiento quirdrgico, pero
también pueden aparecer de forma espontanea.

Si se sospecha que el paciente tiene un cuadro
clinico de osteonecrosis, deben efectuarse radiogra-
fias panoramicas, tomografias, scan 6seo trifasico
(3D), resonancias magnéticas, en funcion de descar-
tar cualquier otro factor etiologico (quistes, dientes
impactados o metastasis 6sea); sin embargo, en los
pacientes con ONB, las alteraciones radiograficas
pueden pasar desapercibidas en los primeros esta-
dios de la enfermedad. En fases tardias de la patolo-

gia, el examen radiografico puede demostrar la pre-
sencia de areas radiolicidas y radiopacas, caracteris-
ticas relacionadas con secuestros 6seos; puede pre-
sentarse trabeculado 6seo con apariencia apolillada,
que indica la destruccion 6sea en curso (osteolisis).

Cuando se sospecha de metéstasis Osea,
Ruggiero y col. (5) recomiendan la realizacion de
biopsias acompanadas de cultivos microbianos pa-
ra identificar microorganismos patégenos (como
Actinomyces) que puedan causar infecciones.

Bagany col. (22) consideran tres estadios clini-
cos en la ONB:

Estadio 1. exposicion 6sea con hueso necroti-
co o bien una pequena fistula sin exposicién 6sea.
Ambos asintomaticos, no hay evidencias clinicas de
infeccion.

Estadio 2a. exposicion 6sea con hueso necro-
tico o bien una pequena fistula sin exposicion 6sea,
pero con sintomas: dolor e infeccién de los tejidos
blandos/hueso. Se controla con tratamientos con-
servadores y no progresa.

Estadio 2b. exposicion 6sea con hueso necré-
tico o bien una pequena fistula sin exposicion 6sea,
pero con sintomas: dolor e infeccién de los tejidos
blandos/hueso. No se controla con tratamientos
conservadores y progresa la necrosis o bien los sig-
nos infecciosos derivados de ella.

Estadio 3. exposicion 6sea, hueso necrotico,
dolor, infeccién y uno o mas de estos signos: fractu-
ras patologicas, fistulas extraorales u osteolisis que
se extiende al borde inferior.

e FISIOPATOLOGIA

De acuerdo con Hupp y col. (16) el mecanis-
mo exacto que lleva a la induccién de ONB, es atin
desconocido. Esta complicacion parece estar causa-
da por una falta de aporte vascular, de remodelado
y regeneracion 6sea (18). Hellstein y Marek (14) se-
fialan que el principal problema en la ONB es la in-
habilidad de los osteoclastos para remover, reparar
o contener areas de hueso enfermo o que ha cum-
plido con su vida util, por lo que la capacidad de
adaptacion funcional del tejido 6seo esta disminui-
da. Partiendo de este hecho, dichos autores propo-
nen una secuencia de acontecimientos involucrados
en el desarrollo de la ONB, a saber:
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a) Alteracion del eje osteoclasto/osteoblasto
por parte de los bisfosfonatos, lo cual incrementa la
actividad osteoblastica y disminuye la osteoclastica.

b) Factores concomitantes: enfermedad perio-
dontal activa, patologia periapical/perirradicular,
procedimiento odontolégico quirdrgico que deja
hueso expuesto y amerita el remodelado 6seo para
lograr una cicatrizacion normal; presencia de una
mucosa sobre el hueso susceptible a trauma, por su
biotipo delgado (ejemplo, en la linea oblicua inter-
na, torus palatino, torus mandibular, areas de sopor-
te de los flancos protésicos).

c) Pérdida del potencial de los osteoclastos pa-
ra activarse o agregarse en nimero suficiente, para
remover hueso contaminado y/o necrético.

d) Los osteoblastos, previamente o con poste-
rioridad, fijan hueso denso con proporciones altera-
das a los elementos del tejido conectivo (vasos san-
guineos, fibroblastos, entre otros); esto disminuye la
adaptabilidad del hueso medular normal y probable-
mente afecta la superficie del periostio. Incluso con
la capacidad de los osteoblastos de producir hueso
nuevo, la falta de la accioén osteoclastica en la remo-
cion del hueso enfermo, genera una situacion en la
cual no existe un lecho o base dsea suficiente y 6pti-
ma para el depésito de tejido 6seo sano.

Aunado a esto, es necesario resaltar que la vi-
da media de los osteoblastos y osteocitos es de 150
dias. Siuna vez que dichas células mueren, la matriz
6sea no es reabsorbida por los osteoclastos, los cua-
les promueven la liberacion de las citoquinas de las
proteinas morfogenéticas 6seas y factores de creci-
miento analogos a la insulina para inducir la osteo-
blastogénesis, la osteona se convierte acelular y ne-
crética. Asi mismo, los pequenos capilares 6seos
quedan envueltos en dicho tejido y, por tanto, el
hueso se vuelve avascular (23, 21).

e) Se genera un volumen considerable de hue-
so necrotico que produce cambios locales suficientes
para destruir las estructuras 6seas, vasculares y co-
nectivas necesarias en la autorreparacion del hueso.

f) Cofactores bacterianos preexistentes o so-
breagregados producen secuestros 6seos, osteo-
mielitis, y previenen o inhiben la regeneracion epi-
telial y/o del periostio sobre el hueso expuesto.

g) Marx y col. (15) refieren la realizacion de es-
tudios experimentales que han demostrado el po-
tencial antiangiogénico de los bisfosfonatos (pami-
dronato, zoledronato), puesto que inhiben la libera-
cion del factor de crecimiento vascular endotelial, la
formacion de vasos germinales y la proliferacion de
células endoteliales.

« PREVENCION Y TRATAMIENTO

Marx y col. (24) proponen un examen de labo-
ratorio para predecir el riesgo de ONB en pacientes
que reciben bisfosfonatos por via oral, la Prueba del
Telopéptido C-terminal (CTX) en sangre. El telopép-
tido C-Terminal es un fragmento del enlace cruzado
del colageno tipo I (componente estructural organi-
co del hueso que representa 98% del total de prote-
inas), liberado durante la degradacion 6sea. Su me-
dicién en muestras de sangre en ayunas, es una he-
rramienta Util para evaluar el desarrollo normal de
procesos de reabsorcion osteocldstica y recambio
0seo, asi como también para determinar el riesgo de
ONB vy plantear opciones de tratamiento quirtrgico
adecuadas, en casos de pacientes que consumen
bisfosfonatos orales.

Un paciente con procesos de recambio 6seo
normales, tiene valores sanguineos de CTX mayores
a 300 pg/ml. Por lo tanto, valores inferiores son con-
siderados de riesgo para padecer ONB y contraindi-
can la realizacion de procedimientos odontolégico-
quirtrgicos:

Valores de riesgo ONB:
1. <100 pg/ml  Alto riesgo

2.100-150 pg/ml
3.> 150 pg/ml

Moderado riesgo
Bajo riesgo

Con base en dichos valores de riesgo, Arango
y col. (25) y Marx y col. (24) plantean las siguientes
consideraciones de tratamiento:

- Pacientes con terapia de bisfosfonatos orales
menor de tres arios, sin factores de riesgo clinico:

No contraindica procedimientos de cirugia bu-
cal. Hay que informar al paciente sobre el riesgo de
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ONB a largo plazo, el paciente debe continuar con-
troles estrictos.

- Pacientes con terapia de bisfosfonatos orales
menor de tres anos, con terapia de corticoesteroides
concomitantes:

Se debe considerar descontinuar la terapia con
bisfosfonatos (proceso conocido como “Drug Holi-
day” o suspension temporal del medicamento) tres
meses previos a la cirugia, solamente si las condicio-
nes sistémicas lo permiten. Si este es el caso, no se de-
be reiniciar la terapia hasta pasados tres meses, pe-
riodo en el cual la cicatrizacion 6sea estd completa.

- Pacientes con terapia de bisfosfonatos orales
mayor a tres anos, con o sin cualquier terapia de cor-
ticoesteroides concomitantes:

Realizar prueba de CTX en sangre y tratamien-
to conservador: enjuagues con clorhexidina al 0,12%,
antibioticoterapia adicional en casos de infeccion y
dolor. Considerar descontinuar la terapia con bisfos-
fonatos tres meses previos a la cirugia, con base en
los valores de CTX en sangre. No reiniciar la terapia
hasta que la cicatrizacion 6sea esté completa.

Las pautas mencionadas corresponden a pa-
cientes que reciben tratamiento con bisfosfonatos
orales, dado que la acumulacién gradual de éstos
permite a la médula 6sea compensar la pérdida de
osteoclastos, retrasando el establecimiento de ONB,
reduciendo su severidad y garantizando la recupe-
racion 6sea tras la suspension del tratamiento.
Situacion opuesta se evidencia con la administracion
de bisfosfonatos endovenosos (Tabla 2), destacando
el hecho de que los niveles de CTX que se analizan
en pacientes con cancer y complicaciones sistémi-
cas que toman esta formulacion, se utilizan para
controlar la cantidad de depdsitos 6seos generados
por procesos metastdsicos y, por ende, no determi-
nan el riesgo de padecer ONB.

Tabla 2. Caracteristicas farmacoldgicas diferenciales de bis-

fosfonatos orales y endovenosos

Bisfosfonatos orales

Bisfosfonatos intravenosos

Indicados en pacientes con altera-
ciones en el metabolismo 6seo
(osteoporosis, osteopenia).

Indicados en pacientes comprometidos
sistémicamente (cdncer, mieloma, enfer-
medad de Paget).

Menor biodisponibilidad.

Mayor biodisponibilidad.

Acumulacion sea gradual, afec-
tando los osteoclastos con menor
severidad, retardando el estableci-
miento de ONB.

Acumulacién 6sea rapida y en altas dosis,
induciendo apoptosis de osteoclastos y
suprimiendo la capacidad osteoclastogé-
nica de la médula dsea.

Riesgo de ONB, administrados por
un periodo mayor a tres afios.

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

Relacion directa de los niveles de
CTX con la magnitud, sintomas,

Relacién de los niveles de CTX con el
control de depdsitos 6seos metastésicos.

severidad de la exposicion dsea.

Fuente: Marx y col. (24).

Barrientos y col. (26); Luchetti y col. (27) y
Palacios et al. (28) consideran que el manejo tera-
péutico de la ONB es muy complicado, ya que nin-
guna de las opciones de tratamiento descritas en la
literatura ha demostrado buenos resultados clinicos.
Sin embargo, Ruggiero y col. (5); Barrientos y col.
(20); la Asociacion Americana de Cirujanos Orales 'y
Maxilofaciales (AAOMS, citada por Arango y col.)
(25); Ibrahimy col. (29) y La Verde y col. (21) han es-
tablecido una serie de criterios clinicos y medidas te-
rapéuticas a seguir, en funcion de la etapa de admi-
nistracion del medicamento y el estadio de la enfer-
medad (Tabla 3).
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Tabla 3. Protocolos de tratamiento para la ONB

Categoria en riesgo « No hay tratamiento indicado.

(no evidencia de hueso * Educacion del paciente.
expuesto/necrotico en pacientes  « Evaluacion radiogréfica.
tratados con bisfosfonatos) * 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 bisfosfonatos.

Estadio o Etapa 2 « Tratamiento antibiotico, con antimicrobia-
nos 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 o Etapa 3 « Enjuagues orales antibacteriales (clorhexi-
dina al 0,12% 2-3 veces x dia).

* Terapia antibictica y control del dolor.

* Desbridamiento quirdrgico local de marge-
nes filosos, reseccion, para paliacion a lar-
go plazo del dolor e infeccion.

* Las biopsias no estan recomendadas.

« Disefiar un dispositivo removible para

cubrir y proteger la zona de hueso expuesto.

Fuente: Ruggiero et 4l. (5), Barrientos y col. (26), Ibrahim y col. (29), AAOMS (25).

« MEDIDAS PREVENTIVAS POTENCIALES

Antes de iniciar la terapia con bisfosfonatos in-
travenosos se recomienda realizar examenes clini-
cos odontolégicos de rutina, incluyendo radio-
grafias panoramicas e intraorales para detectar sig-
nos de infeccion dental o periodontal. Es fundamen-
tal educar a los pacientes en cuanto a la importancia
de mantener una higiene bucal excelente, el repor-
te temprano de cualquier sintomatologia y el hecho
de evitar cualquier procedimiento quirtrgico. Si la
terapia con bisfosfonatos puede retardarse breve-
mente, sin riesgos de complicaciones esqueléticas o
secundarias a hipercalcemia, los dientes con mal

pronodstico deben extraerse y finalizar otros proce-
dimientos quirtrgicos, con la posibilidad de lograr la
cicatrizacion de los tejidos de manera completa
antes de iniciar el tratamiento farmacolégico
(5,26,25,29,21).

« TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

Para pacientes que estan recibiendo terapia con
bisfosfonatos, se debe enfatizar en la higiene oral del
paciente para reducir el riesgo de desarrollar in-
fecciones periodontales o dentales. Las protesis re-
movibles deben examinarse en funcion de ajustarlas
para eliminar cualquier potencial que genere trauma
de los tejidos blandos que recubren el hueso. Los
procedimientos de tartrectomias deben efectuarse
cuidadosamente, evitando la lesion tisular. Cuando
el caso lo amerita, se prefiere realizar tratamiento en-
dodontico en vez de efectuar exodoncias; durante el
tratamiento con bisfosfonatos intravenosos, se de-
ben evitar las cirugias complejas y la colocacion de
implantes (5, 26, 25, 29, 21).

« TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON

ONB ESTABLECIDA

La interconsulta y coordinacién entre el ciruja-
no oral y maxilofacial y el oncélogo tratante, son
fundamentales para el 6ptimo tratamiento de la
ONB vy la enfermedad neoplasica subyacente. Una
ONB confirmada con hueso expuesto en la cavidad
bucal, debe tratarse inicialmente en forma modera-
da con desbridamiento y extraccién local de los mar-
genes filosos superficiales del hueso, en funcion de
reducir el riesgo de traumatismo en los tejidos blan-
dos. Las biopsias no estan recomendadas, a menos
que se sospeche de metastasis 0sea a nivel de los
maxilares.

Se puede disenar un dispositivo removible
(protector bucal de vinyl, una pequefa cubeta de
acrilico) para cubrir y proteger la zona de hueso ex-
puesto. Las protesis bien adaptadas pueden ser usa-
das, si se tienen los cuidados apropiados. Los anti-
bidticos sistémicos deben administrarse cuando se
presenta una infeccion activa con secrecion puru-
lenta, tumefaccion e inflamacion de los tejidos blan-
dos circundantes, y dolor. Se deben emplear antibio-
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ticos que tengan actividad contra Actinomyces,
Eikenellay Moraxella spp. El protocolo recomenda-
do para su administracion, es el siguiente:

- Estandar: amoxicilina 500 mg ¢/6h + clorhe-
xidina 0,12%.

+ ONB refractaria o muy sintomatica: ana-
dir metronidazol 500 mg ¢/8h VO.

« Celulitis severa/paciente ingresado: amo-
xicilina-clavulanico 1000 mg/200 mg ¢/6h IV +
metronidazol 500 mg ¢/8h IV.

« Paciente alérgico: ciprofloxacina 500 mg
¢/12h o eritromicina 400 mg ¢/8h VO + metro-
nidazol 500 mg ¢/8h VO. Otra posibilidad es
indicar levofloxacina (500 mg/dia), doxiciclina
(100 mg/dia) o azitromicina (250 mg/dia).

El paciente debe monitorearse cada tres meses
o con mayor frecuencia si los sintomas contintian o
empeoran. Se pueden interrumpir los antibioticos
sistémicos cuando mejoran los signos y sintomas cli-
nicos; sin embargo, las medidas locales deben man-
tenerse como parte de los procedimientos de higie-
ne bucodental (5,26,25,29,21).

El tratamiento de ONB establecida es dificil y
requiere largo tiempo. Hasta ahora, las principales
consideraciones han sido la prevencion, el control
de la progresion de la enfermedad y limitar los efec-
tos de infecciones secundarias con antibioticotera-
pias prolongadas, aplicaciones locales de enjuagues
con clorhexidina al 0,12% junto con desbridamien-
tos de secuestros dseos necroticos (17).

Estudios recientes (30,31,32,33) refieren la uti-
lidad de otras modalidades de tratamiento tales co-
mo: casos de ONB tratados con reseccién marginal
del drea afectada hasta ubicar zonas de tejido 6seo
sangrante, aunada a la aplicacién local de Plasma
Rico en Plaquetas (PRP) contentivo de diversos fac-
tores de crecimiento (PDFG, TGF-, factor de creci-
miento vascular endotelial, factor de crecimiento
epidérmico) (30). En estos casos la osteonecrosis es-
taba limitada al hueso alveolar. Se observé una re-
duccioén en el tiempo de tratamiento (6 a 8 meses) y
mayor confort de los pacientes.

Harper y col. (31) senalan un caso de osteone-
crosis inducida por bisfosfonatos orales tratado con

aplicacion intermitente de bajas dosis de Para-
thormona (PTH) [rhPTH(1-34)]: 20ug subcutidneos
diariamente, por un periodo menor de dos afos.
Esta terapia estd contraindicada en pacientes con
metastasis 6sea e indicada principalmente en pa-
cientes con osteoporosis. Los autores efectuaron la
suspension de la terapia con bisfosfonatos orales
previa a la realizacion de la cirugia; luego de 10 me-
ses de tratamiento con PTH, se observo buena cica-
trizacion 6sea y mucosa.

Freiberger y col. (32) reportan una serie de 16
pacientes tratados con oxigeno hiperbarico (40 se-
siones para activacion del factor osteoclastogénico
RANKL), resultando 62,5% de pacientes con remi-
sién o mejoria.

Engroff y col. (33) refieren dos casos de ONB
tratados con reseccion total de hueso necrético e in-
jerto 6seo autologo vascularizado, a través de técni-
cas de reconstruccion microvascular.

Todos estos autores coinciden en afirmar que
los resultados obtenidos serian superiores, si se con-
sidera la suspension de la terapia con bisfosfonatos,
cuando es necesario realizar tratamiento quirdrgico
en los pacientes que padecen ONB, evaluando ade-
cuadamente la relacion riesgo-beneficio.

Cabe destacar que la mayoria de estos reportes
de caso, son propuestas de tratamiento alternativas,
por lo que es necesaria la realizacion de estudios
prospectivos controlados para confirmar la efectivi-
dad de estas modalidades terapéuticas.

Conclusiones

La osteonecrosis de los maxilares es considera-
da como una patologia 6sea de etiologia multifacto-
rial que amerita un diagnostico, prevencion y trata-
miento precoz, con andlisis de todos los factores de
riesgo que intervienen en su aparicion y evolucion.

Los pacientes que reciben terapia con bisfosfo-
natos nitrogenados (zoledronato, alendronato, pa-
midronato) presentan mayor riesgo de desarrollar
osteonecrosis maxilar y, dada su gravedad, este
efecto adverso debe tenerse en cuenta cuando se
emplean dichos farmacos.
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Muchos aspectos todavia necesitan ser clarifi- cion y tipo de bisfosfonato ideal para cada paciente);
cados en relacion con la ONB (su incidencia real, por tanto, es importante evaluar cada caso de mane-
etiopatogenia, los protocolos de tratamiento y moni-  ra individual tomando en cuenta la salud general del
toreo clinico mas efectivos para la enfermedad; la  paciente, su pronéstico y las condiciones de los teji-
posibilidad de determinar la dosis, via de administra-  dos de la cavidad bucal.
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