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OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES POR CONSUMO DE BIFOSFONATOS.
REVISION BIBLIOGRAFICA

RESUMEN

OBJETIVO: El Objetivo de esta investigacion fue la actualizacion de informacion a
través de la recopilacion de articulos, y la formulacion de un protocolo de actuacion
de la Osteonecrosis de Maxilares asociada a bifosfonatos. MATERIALES Y
METODOS: se realizé una blusqueda sistematica computarizada de articulos en la
base de datos de PubMed (MEDLINE), SpringerLink, Scielo, Acta Odontoldgica
Venezolana, ScienceDirect. Esta busqueda estaba regida bajo criterios de inclusion
y exclusién. RESULTADOS: Bajo los criterios antes dichos se obtuvieron 45
articulos relevantes para el tema. De ellos 12 fueron reportes de casos clinicos de
la osteonecrosis de maxilares por acciéon de Bifosfonatos, 17 articulos de revision
bibliogréfica, 4 Estudios Retrospectivos, 3 Estudios Transversales y 3 estudios de
Casos-Controles, 2 Revisiones Sistémicas, 2 estudios observacionales, 1 Estudio
Estadistico Descriptivo y 1 de cohorte prospectivo. CONCLUSIONES: Antes de la
actuacion en la consulta odontol6gica se deben considerar los multiples factores de
riesgo que incluye el tratamiento a ser aplicados en los pacientes que consumen o
gue en algun momento de su vida toman bifosfonatos, de ahi nace la importancia de
aplicar ciertos protocolos de actuacion que varios autores proponen en sus estudios

y son expuesto en este articulo.

PALABRAS CLAVE: Bifosfonatos, Osteonecrosis, Osteonecrosis Maxilares,

Osteonecrosis farmacéutica, antirresortivos.
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ABSTRACT

» OBJECTIVE: The objective of this research was the updating of information through
the compilation of articles, and the formulation of an action protocol for Osteonecrosis of
the Jaws associated with bisphosphonates. MATERIALS AND METHODS: a systematic
computerized search of articles was carried out in the PubMed database (MEDLINE),
SpringerLink, Scielo, Acta Odontoldgica Venezolana, SciencieDirect. This search was
governed by inclusion and exclusion criteria. RESULTS: Under the aforementioned
criteria, 45 relevant articles were obtained for the topic. Of these, 12 were reports of
clinical cases of osteonecrosis of the jaws caused by bisphosphonates, 17 articles from
bibliographic review, 4 Retrospective Studies, 3 Cross-Sectional Studies and 3 Case-
Control studies, 2 Systemic Reviews, 2 observational studies, 1 Statistical Study.
Descriptive and 1 from prospective cohort. CONCLUSIONS: Before acting in the dental
consultation, the multiple risk factors included in the treatment to be applied in patients
who consume or who at some point in their life took bisphosphonates must be
considered, hence the importance of applying certain protocols of action that several

authors propose in their studies and are exposed in this article.

KEY WORDS: bisphosphonates, osteonecrosis, maxillary  osteonecrosis,

pharmaceutical osteonecrosis, antiresorptives.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis del hueso maxilar y mandibular se define como una patologia
que se caracteriza por la disminucion en el aporte sanguineo y la inhibicién del
proceso de osteoclastogénesis por apoptosis de los osteocitos esto se viene
dado por el consumo de medicamentos como son los Bifosfonatos.*?

Los Bifosfonatos son farmacos que fueron introducidos al mercado con fines
terapéuticos por su afinidad al tejido 6seo, siendo prescrito por los médicos
especialistas en tratamientos de cancer, osteoporosis, osteopenia e inclusive en
mujeres postmenopausicas y en otras patologias de origen tumoral.?

Los pacientes que se presentan a la consulta dental conllevan la presencia de
enfermedades sistémicas lo cual determina el consumo de diferentes farmacos,
gque da como consecuencias comunes la repercusion en la salud bucodental al
momento de aplicar un tratamiento Quirrgico y no quirdrgico.®

De acuerdo con estudios realizados la incidencia de la OMAB (Osteonecrosis
Maxilar asociadas a Bifosfonatos), un porcentaje del 5 a 10 % de pacientes
oncolégicos consumen BF (Bifosfonatos), pero dicho porcentaje varia de
acuerdo con la dosis y la frecuencia del consumo del farmaco.*

A lo largo del tiempo el consumo de bifosfonatos y la presencia de osteonecrosis
en maxilares ha incrementado, motivo por el cual se ha buscado la terapia para
la cicatrizacion de las heridas producidas por el medicamento, con el objetivo de
reducir o eliminar la enfermedad, pero hasta el momento el mejor método para
combatirla es la prevencién, mediante la realizacion de la Historia Clinica y el
seguimiento al historial de salud del paciente; ademas se debe considerar los
diferentes factores de riesgo de osteonecrosis en la consulta odontolégica como
son los procedimientos quirdrgicos en boca, el uso de prétesis, y enfermedades
periodontales.*®

La intervencion odontolégica en cuanto al control de la osteonecrosis se ha
vuelto un reto para el profesional, es por esta razén que el odontélogo deberia
actualizar sus conocimientos para el manejo adecuado de la patologia,
ofreciéndole al paciente un tratamiento seguro.?

Por tal motivo el objetivo de esta investigacion es obtener informacion
actualizada en cuanto a la prevencion, protocolo de manejo y tratamiento de la

Osteonecrosis en maxilares por el consumo de Bifosfonatos.
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METODOLOGIA

El presente articulo “OSTEONECROSIS DE MAXILARES POR USO DE
BIFOSFONATOS” de revisién bibliografica establece como objetivo la
actualizacion a través de la recoleccion de informacion.

Se aplic6 como estrategias de busqueda sistémica computarizada estudios
publicados desde el afio 2010 hasta el presente afio en idioma de inglés y
espafiol utilizando las siguientes bases de datos: PubMed (MEDLINE),
SpringerLink, Scielo, Acta Odontoldgica Venezolana, ScienceDirect.

Las palabras claves utilizadas fueron: “bisphosphonates, osteonecrosis,
maxillary osteonecrosis, pharmaceutical osteonecrosis, antiresorptives”. Se
encontraron aproximadamente 123 articulos, de los cuales se examinaron 96 y
se escogieron de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion 45.

La busqueda se completdé con una revision de referencias de articulos
seleccionados con el fin de demostrar mas resultados adicionales, que no se
encontraron inicialmente.

Los criterios de inclusion aplicables para este estudio fueron los siguientes:
articulos menos de 10 afios de antigliedad, idioma inglés, espafiol y portugués,
Revistas Dentales, Revisiones Bibliogréficas, articulos originales, Casos
clinicos, y estudios sistémicos.

Los criterios de exclusién fueron: articulos que traten de efectos secundarios de
los Bifosfonatos que no sea la osteonecrosis, la osteonecrosis como
complicacién de farmacos que no estén dentro del grupo de Bifosfonatos y la
presencia de osteonecrosis en otros huesos que no sean los maxilares, y

osteonecrosis en animales.
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1. ESTADO DE ARTE

1.1 HISTORIA DE LA OSTEONECROSIS DEL MAXILAR

Hace 150 afios se describi6 una entidad patolégica que presentaba algunos
trabajadores de las fabricas de cerillos; esta aparicion en aquel tiempo se la nombraba

como fosfonecrosis.*

Los Bifosfonatos son utilizados mas de tres décadas sin reporte de complicaciones
hasta hace poco que se evidencio la accion necrosante de dichos farmacos en los
huesos maxilares, también dada por medicamentos como el inhibidor RANKL
(denosumab) y medicamentos antiangiogénicos. Robert Marx y Stern, en el afio 2002
fueron quienes alertaron sobre la osteonecrosis secundaria a Bifosfonatos, terminologia
dada en el 2014 por la AAOMS (Asociacion Americana De Cirujanos Orales y
Maxilofaciales). 126

1.2 BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos dentro de la farmacologia son analogos sintéticos de los pirofosfatos
inorganicos.! Se fijan a los huesos inhibiendo la actividad osteoclastica, es decir cumple

con la accion de prevenir la pérdida de la masa 6sea.’®

Presenta una actividad de resistencia a la hidrélisis, y se utilizan para disminuir la

resorcion 6sea.? Se le atribuye a dicho farmaco con propiedades antitumorales.?*°

Como principal funcion del medicamento es el tratamiento y la prevencion de la
metastasis, de la hipercalcemia maligna, de lesiones liticas, osteoporosis
postmenopausica, osteopenia, enfermedad de paget, patologias oncolégicas como el

mieloma multiple.2310

En varios estudios, el porcentaje de presentar riesgos de una osteonecrosis en los
maxilares por parte de un paciente con osteoporosis, al cual se le administra
bifosfonatos por via oral es de un 0,1% es decir 10 casos por 10.000 y cuando se les
administra bifosfonatos por via oral durante 4 afios 0 mas aumenta el riesgo al 0,21%
es decir 21 casos por 10.000 y en pacientes con terapia de bifosfonatos via intravenosa
por mas de 3 afios, mantienen una tasa de incidencia en cifras desde 0.8 a 12% de

casos que pueden presentar ONM (Osteonecrosis de Maxilares).?*3
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Los Bifosfonatos que son administrados por via oral o intravenosa; actian de manera
gue se adhieren facilmente a los cristales minerales de la superficie 6sea, acumulandose

en la matriz 6sea.®

Esta contraindicado en pacientes con trastornos de motilidad esofagica, Glcera péptica

y, en especial, aquellos con enfermedad renal crénica.!

1.2.1 ESTRUCTURA DE LOS BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos se diferencian al reemplazar el oxigeno central de los pirofosfatos por
un &tomo de carbono. Por lo tanto, los Bifosfonatos se divide en dos grupos aquellos
que no tienen en la molécula de Nitrégeno son los bifosfonatos simples o de primera
generacién, y aquellos que contienen el nitrégeno en su férmula son los
aminobifosfonatos o de segunda generacién, como se evidencia en la figura 1. Los
aminobifosfonatos son mas potentes ya que su concentracién en la matriz ésea y

osteoclastos es maxima durante las 24-48 horas, es decir de mayor duracion.* 11

GOD» ¢GOD

Figura 1: Estructura tridimensional de los pirofosfatos y los bifosfonatos. Demostracion del oxigeno
sustituido por el carbdn para mayor resistencia a la ruptura enzimatica.® Obtenida de: a Warford JH,
Grandhi RK, Tira DE. Prediction of maxillary canine impaction using sectors and angular measurement.

Am J Orthod Dentofacial Orthop 2003; 124(6): 651-655 36 b Autores.

1.2.2 CLASIFICACION DE LOS BIFOSFONATOS

Los BFs (bifosfonatos) se clasifican de acuerdo con el contenido en: BFs con nitrégeno
como el zoledronato y alendronato que pueden restaurar la inhibicion de las
osteoclastogénesis y los que no tienen nitrégeno como el etidronato y el clodronato que
conducen a la pérdida de energia en los osteoclastos. A pesar de que difieren en su
composicion mantienen una funcion en comun que es la inhibicion de la actividad de

resorcion de los osteoclastos.??

1.2.3 MECANISMOS DE ACCION DE BIFOSFONATOS

Los mecanismos de accion de los bifosfonatos es la inhibicion de la reabsorcién 6sea

por supresion de la actividad osteoclastica.?#
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Esto se produce por acumulacion de los bifosfonatos en el interior de los osteoclastos
como analogos no hidrolizables del adenosin trifosfato (ATP).*#1® Afectando de tal
manera a la capacidad de reparacién y regeneracion de tejido 6seo en una intervencion
quirdrgica y la destruccion a nivel de la barrera de queratina propia del epitelio bucal, lo
que explica la necrosis 6sea en los maxilares; impidiendo la correcta cicatrizacion de la

herida con exposicién del hueso.?1°

1.2.4 FARMACOCINETICA DE LOS BIFOSFONATOS

Los Bifosfonatos que son administrados por via oral se absorben en el intestino delgado
casi el 90 al 99% y del 1 al 10% son para el hueso, generando un efecto de goteo en la
médula 6sea y afectando en menor grado a las células precursoras. Se mantienen en el
organismo con una vida media que oscila entre 30 minutos y dos horas. Pueden
permanecer hasta un proximo de 10 afios en el metabolismo 6seo. Se concentra
mayormente en la orina y saliva. El uso de BP y otros medicamentos antirresortivos
tienen efectos adversos ya sea trastornos gastrointestinales u osteonecrosis en los
huesos maxilares (ONM).>

Los Bifosfonatos se liberan una vez que el hueso en donde fue depositado es totalmente
reabsorbido. *°

1.3 HUESOS MAXILARES Y MANDIBULA

Los huesos maxilares superior e inferior son un tejido en los cuales los dientes se
implantan. El diente y los tejidos que rodean a la pieza dental son una unidad funcional
que en odontologia se le denomina “periodonto de insercidn”, se encuentran
conformados por cemento radicular, ligamento periodontal y hueso alveolar. El
“Periodonto de proteccion” es aquel que esta relacionado con tejidos blandos periféricos

al diente, como es la encia libre, adherida y mucosa bucal.*

Se van a desarrollar a través de la formacion de huesos intramembranoso a diferencia
de los huesos largos que se forman por osificacion endocondral, determinado las
variaciones anatomicas como la densidad y proporcidn, se caracterizan por un gran
contenido de colageno y poca cantidad de hidroxilasa. La combinacion de todas estas
caracteristicas ayuda al proceso de recambio 0seo, para cumplir con las necesidades

mecanicas. 12
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El remodelado 6seo es el proceso en el cual los huesos cambian en respuesta a
influencias fisiologicas o fuerzas mecanicas, dando lugar a una respuesta adaptativa al
estrés. Las poblaciones celulares que forman parte de este proceso son: osteoblastos y
osteoclastos, que cumplen con la remodelacién 6sea que se da secuencialmente desde
la reabsorcién de hueso viejo para evitar la acumulacion de micro lesiones a generar la
formacion de nuevo hueso. La reabsorcion ésea esta mediada por los osteoclastos que
tarda aproximadamente 2 a 4 semanas durante cada ciclo de remodelacién en cumplir
su accién. Posterior a la fase de reabsorcion, se inicia la fase de renovacion 6sea. En
el proceso de formacién de hueso se tarda aproximadamente de 4 a 6 meses y es
controlado por los osteoblastos que desarrollan la osteoprotegerina (OPG). La OPG, es

una proteina que cumple con la accion inhibidora de la funcién de los osteoclastos.>

1.4 OSTEONECROSIS DE MAXILARES ASOCIADO CON BIFOSFONATOS

La osteonecrosis en los maxilares es una patologia poco frecuente que afectan areas
del hueso de la regidbn maxilo-facial, se caracteriza por la interrupcion del suministro
vascular. Las cuales permanecen expuestas al menos por 8 semanas como promedio
de tiempo, se da en pacientes con prescripcion de bifosfonatos (alendronato,
risedronato, ibandronato, acido alendronico); ya sea por via oral o por intravenosa en
ausencia de terapia de radiacion en la cabeza y cuello, siendo de mayor incidencia en

los BF que son administrados por via intravenosa 111516

Es importante recalcar que el hueso se encuentra expuesto a la colonizacién bacteriana

en boca siendo que la Actinomices es la mas frecuente en la exposicion. 16

1.4.1 MECANISMOS DE PATOGENESIS

Ellos incluyen remodelacién 6sea alterada, inflamacion e infeccién, inmunidad alterada.

Toxicidad del tejido blando y la inhibicién de la angiogénesis.'?

1.4.2 FACTORES DE RIESGO

Los riesgos son multifactoriales e incluyen a pacientes que han usado farmacos
antirresortivos, inhibidores de RANK-L o antiangiogénicos de 3 a 4 afios, pacientes con
antecedentes de cancer y que se administran Bifosfonatos por via intravenosa,
pacientes con Diabetes y VIH, en muchos de los estudios revisados se le atribuyen a la
mala higiene oral, tabaquismo, alcohol como condiciones que aumentan la incidencia y

empeora las condiciones de una correcta curacion.1% 1% 13
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A parte en factores de riesgo que podemos encontrar en la consulta odontolégica son
relacionadas a las intervenciones quirdrgicas como una extraccion dental, cirugias
dentoalveolares, caries no tratadas, colocacion de implantes, Ulceras o lesiones
cronicas por mal adaptacion de protesis dentales, infecciones pulpares, enfermedades
periodontales, y torus palatino o mandibular. 34716

Segun un estudio realizado por Soares Al. determina como factor potencial de riesgo las
citas con Odontdlogos ya que observdé una mayor incidencia de Osteonecrosis de
Maxilares por uso de Medicamentos en pacientes oncologicos que tenian tres veces
mas citas con el dentista que los pacientes oncologicos sin osteonecrosis de maxilares,
esto se debe al desconocimiento del profesional en cuanto a las reacciones adversas
de los Bifosfonatos.*’

1.4.3 FORMAS DE PRESENTACION

La enfermedad se presenta a manera de dolor es el primer indicio, pero en ciertas
ocasiones se puede presentar asintomatica durante semanas 0 meses y solamente se
evidencia al encontrar hueso expuesto en los Maxilares.!'® Las lesiones pueden
aumentar su tamafio formando una fistula oroantral patolégica que puede progresar

hasta los senos paranasales donde hay riesgo de fractura maxilar.11:1920

Su principal formacién es posterior a una intervencién quirdrgica menor.® La cual a
través de signos inflamatorios locales 0 mediante cuadros infecciosos ya sea por
abscesos apicales o sinusitis maxilar. Refieren una sensacién de pesadez y

entumecimiento de la mandibula.!19:20

1.5 INCIDENCIA

Segun estudios revisados existe una mayor incidencia de osteonecrosis en los huesos
maxilares por su caracteristicas clinicas y anatbmicas que presenta y porque se
encuentran en constante recambio 6seo, ademas de estar expuestos a medio siendo un

espacio ideal para la proliferacién bacteriana.®®

La mandibula tiende a ser la mas afectada por su vascularizacion terminal, reportandose
en un porcentaje de 72 a 82% de casos y en el maxilar esta presente con un 8 a 18%

de casos siendo de mas predominio en la regién de premolares y molares.®7:92
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La Federal Drug Association (FDA) considera a los Bifosfonatos como drogas seguras,
las cuales el 93% de ONM esté asociada a altas dosis y por administracién endovenosa
y el 7% restante corresponde a una terapéutica administrada via oral. °°

1.6 DIAGNOSTICO
El Diagndstico es netamente clinico, pero también se necesitan estudios radiogréficos
como la ortopantomografia, y la TAC (Tomografia Axial Computarizada) permitiendo

una f4cil valoracién del estado del trabéculo 6seo y la extension de la zona de ostedlisis.
11

1.7 HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Radiogréaficamente se puede observar una radioopacidad mal definida como se puede
observar en la figura 2, producto de la osteoesclerosis, con 0 sin secuestros y area
radiollcidas por la ostedlisis, este examen no es suficiente para determinar una
osteonecrosis en los maxilares, se deberia complementar con una TAC (figura 3) la cual
detecta areas de erosion cortical con hueso escleroso adyacente, proliferacion
peridstica, extension de necrosis, los secuestros 0seos, fistulas que van hacia los senos
paranasales y fosas nasales, oscurecimiento del ligamento periodontal. Este método es
mas eficiente y rapido para un diagnostico temprano.!2! Podemos incrementar como
examen a la TAC que puede revelarnos de manera mas clara y precisa la destruccion
del hueso cortical Buco-lingual siendo util en el diagnéstico temprano de Osteonecrosis
de Huesos Maxilares.® (Fig 3)

Figura 2: Radioopacidad mal definida en la regién posteroinferior de la mandibula.

Obtenida de: a Kishimoto H, Noguchi K, Takaoka. Novel insight into the management of bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw. Japanese Dental Science Review 2019; 55(1): 95-102 40 b Autores
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Figura 3: TAC tomada como ejemplo de un caso clinico en la cual se puede observar un secuestro y
ostedlisis en el area maxilar superior izquierda.

Obtenida de: a Kolur T, Nair SC, Kumar B. Osteonecrosis of Maxilla Secondary to bisphosphonate
therapy: A case Report. J Maxillofac Oral Surg 2015; 14(1): 52-56 ' b Autores

1.8 PRUEBAS DE LABORATORIO

Dentro de los exdmenes de Laboratorio es esencial determinar la prueba del CTX

(telopéptido C terminal de reticulacion).® 22

La Prueba del CTX va a determinar en los pacientes que consumen bifosfonatos el nivel
de riesgo de osteonecrosis en los huesos maxilares, también aplica si es que el paciente

alguna vez en su vida tomé bifosfonatos.??

Se mide mediante un indice bioldgico (Pg/ml picogramos por mililitro) la cual determina
la remodelacién Gsea y la resorcién siendo un parametro de la actividad osteoclastica.

Los valores normales de CTX en pacientes adultos van entre 350-500 Pg/ml.> 23

Dentro de los valores en pacientes que consumen Bifosfonatos tenemos:

NIVELES DE RIESGO DE ONM VALORES DE BFs \
RIESGO ALTO Menos de 100 pg/mg
RIESGO MODERADO 100 a 150 pg/ml
RIESGO BAJO Mayor de 150 pg/ml

Tabla 1: valores de CTX de acuerdo con el nivel de riesgo que tiene el paciente de padecer ONM

Obtenida de: Cortez MC, Fernandez R. Osteonecrosis de los maxilares: fisiopatologia, diagnéstico y
tratamiento. ES odontol 2016; 29(2). ; Fernandes L, Curra C, Salles M, Deantoni CC, Matsumoto MA,
Lépez C, Martins M. Surgical management of bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaws:
literatura review. Oral and Maxillofacial Surgery 2016 20, 9-17.52%
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Se recomienda que si el paciente presenta un riesgo alto en la consulta odontolégica el

profesional deberia aplazar el tratamiento quirlrgico si este no se considera de caracter

urgente, 222

1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial debe ser exhaustivo ya que puede ocurrir exposicion
de hueso en boca en pacientes que no han sido administrados con bifosfonatos,
pudiendo ser osteomielitis, retardo en la cicatrizacion alveolar post exodoncia,
alveolitis seca, sinusitis, gingivitis, tumores, desarrollo de secuestros 0seos,
lesiones necesario un examen

osteorradionecrosis, periapicales. Es

histopatolégico para descartar estas posibilidades.>*

1.10  EVALUACION CLINICA DE ONM:
La evaluacion clinica de la ONM se da mediante un sistema de clasificacién propuesto

por la AAOMS en la cual se lo estadifica de acuerdo con la presencia de signos y

sintomas en el paciente y seguido de su respectiva estrategia terapéutica especificada

para cada etapa, como se detalla en la tabla 2.”

ETAPA
EN RIESGO

Grado o Etapa 0

Grado o Etapa 1

SIGNOS Y SINTOMAS
Paciente que esta en

tratamiento con BFs orales
o IV, no hay evidencia de
hueso necrotico
No hay exposicion de
hueso necroético, pero hay
sintomas clinicos
inespecificos como puede
ser el origen de una
odontalgia inexplicable y
con hallazgos
radiogréficos
Exposicion de  hueso
necrético, asintomatico y
sin signos de infeccion
aguda y hallazgos
radiograficos con pérdiday

reabsorcién de hueso, no

TRATAMIENTO
No es necesario el

tratamiento, sélo requiere

educacion al paciente

Tratamiento: Antibiéticos y

analgésicos.

Tratamiento: Uso de

Analgésicos y Antibidticos.
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Grado o Etapa 2

Grado o Etapa 3

existe formacion de hueso
posterior a una exodoncia,
engrosamiento u opacidad
del ligamento periodontal.

de

necrético con fistulizacién

Exposicion hueso
intra o0 extraorales en
asociado a dolor y signos

de infeccion.

de

necrotico asociado a dolor,

Exposicion hueso
signos de infeccion, fistula
cutanea y evidencia clinica
o radiografica de secuestro

0seo u otra complicacion

como fracturas
patolégicas, fistula
extraoral, comunicacion

oronasal, osteolisis.
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Tratamiento: Colutorios de
clorhexidina, Controles
clinicos cada 15 dias y

Educacion al paciente si

continda o] no el
tratamiento  con BFs,
desbridamiento para aliviar
irritacion de tejidos
blandos, control de
infeccién.®

Tratamiento: Colutorios
de clorhexidina, terapia
antibiética,  analgésicos,
desbridamientos

quirdrgicos.

Tabla 2: ESTADIOS Y TRATAMIENTO DE ONMRM (Ruggiero, S.2014)

Obtenida de: Fernandez EA, Lisboa D, Padilla P. Osteonecrosis mandibular relacionada con
medicamentos: conceptos tedricos y practicos actuales para el odontélogo general. Rev odontologia vital.

2018; 29 (2): 19-32.8

INDICES DE DIAGNOSTICO

El diagndstico de la OMAM (osteonecrosis de maxilar asociado a medicamentos), segun

lo establecido por la AAOMS (Asociacion Americana de Cirujanos Orales y

Maxilofaciales) en pacientes que tengan las siguientes caracteristicas:

Tratamiento actual

antiangiogénicos.*?

o previo a Bifosfonatos como antirresortivos o
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e Exposicion de hueso o la presencia de una fistula intraoral que esté por mas de
8 semanas sin signos de cicatrizacion. Sin antecedentes de radioterapia o

metastasis 6sea en los maxilares.®®

1.12 PROTOCOLO DE ATENCION
Inicialmente el médico tratante debe informar al paciente de los riesgos que posee el

consumo de Bifosfonatos.?

De acuerdo con el protocolo se puede dividir a los pacientes en aquellos que van a
empezar el tratamiento o los que ya reciben el tratamiento con bifosfonatos al momento
de la atencion odontolégica de especial manera cuando se va a realizar una extraccion

dental.
A continuacion, se describe cada protocolo de acuerdo con la situacion presente:

e Pacientes antes de recibir tratamiento con BFs: En estos pacientes es de suma
importancia realizar una examinacion clinica y radiografica muy

cuidadosamente.®

1.12.1 Se recomienda antes de iniciar con la administracién de bifosfonatos:

Interconsulta con el médico.
Realizar una Consulta odontolégica.°

Examen Radiografico (ortopantomografia y periapical).®

A

Eliminar todos los focos infecciosos y asi prevenir procedimientos quirirgicos a
futuro.®

a) Exodoncias

b) Cirugias periapicales

¢) Endodoncias y restauraciones.

d) Control de placa

e) Control de caries

f) Protesis (asegurarse de una correcta adaptacion).®®
5. Esperar un tiempo adecuado para que se produzca la cicatrizacion
correspondiente (un mes).3®
Instruir al paciente para una adecuada higiene oral.
No considerar la posibilidad futura de colocar implantes.

Se recomienda profilaxis ATB para cualquier procedimiento invasivo.

© © N o

No se debe extender la terapia en un tratamiento no invasivo, en caso de ser
invasivo se debe esperar un mes como maximo para iniciar el tratamiento.

10. Realizar controles odontoldgicos periédicos.3 ® 1022
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1.13 PACIENTES EN TRATAMIENTO CON BFS

En la actualidad se considera que los pacientes que toman bifosfonatos via oral hasta
cuatro afios y sin factores de riesgo se puede realizar una intervencion quirdrgica, la
Asociacibn Americana de Cirujanos Orales Maxilofaciales (AAOMS) dicen que se
deberia suspender los farmacos de dos a tres meses antes y dos meses después en los
pacientes que llevan consumiendo este farmaco por tres afios y que mantengan
condiciones sistematicas favorables.® Los pacientes que reciben por via intravenosa
tienden un mayor riesgo de presentar complicaciones por lo tanto estaria contraindicado

cualquier procedimiento quirdrgico que involucren tejido 6seo.t 3
1.13 Recomendaciones odontolégicas a considerar durante la terapia con bifosfonatos

Examen clinico.

Examen radioldgico: determinar ostedlisis, osteoesclerosis

Instruccion y Motivacion de Higiene Oral.

Control de Caries.

Tratamiento de conductos no quirdargico y amputacion de corona de ser necesario
Evitar la exodoncia.

Movilidad de grado 1y 2: Ferulizar

© N o gk w NP

Movilidad de grado 3 con o sin absceso: exodoncia + ATB terapia, existe una alta
probabilidad de que la osteonecrosis esté presente.

9. Evaluar zonas de posible presion o friccion protética: aliviar.351°

1.14 MANEJO CLINICO
La prevencion nunca dejard de ser el mejor tratamiento para los pacientes que

consumen Bifosfonatos.*

En estos pacientes se debe evitar tratamientos que involucren directamente al hueso y
despegamiento del periostio, no es apto la realizacion de implantes dentales y si en un
caso la Unica opcion es la exodoncia o algun tratamiento directo en hueso se
recomienda tener una preparacion preoperatoria.’®> Una vez presentado el caso habra
gue considerar la disminucion de la dosis o la suspension del tratamiento tres meses
antes a la intervencion, considerando el riesgo- beneficio. Es esencial la comunicacion

odontélogo y médico tratante en este momento. ® 22
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Se plantea tres opciones para el manejo clinico:

1. Drug Holiday: en los pacientes cronicos se suspende temporalmente la
medicacién, con el objetivo de reducir el riesgo de efectos secundarios. Se
solicita una interconsulta con el médico tratante para realizar una evaluacion,
varios autores discrepan el tiempo de suspension que va desde un dia hasta dos
meses antes del acto quirlrgico y de uno a dos meses después. Este
procedimiento es puesto en duda por los riesgos que tienden a darse al
abandonar el tratamiento que puede producir un deterioro de la salud 6sea
general del paciente.®®

2. Retraso del tratamiento quirdrgico: Los pacientes de alto riesgo tienen esta
opcién que segun la AAOMS (Ruggiero S 2014) es la mas recomendada, cuando
un diente con enfermedad periodontal o caries que no puedan ser tratados. Para
evitar la exodoncia de la pieza se puede realizar la endodoncia de la misma, y el
corte de corona asegurandose de que el tratamiento no pueda ser un foco de
infeccion a futuro. Evitar técnicas de endodoncia que involucren méas alla del
apice. En caso de una movilidad grado | O Il se realizara una ferulizacién.322

3. Latercera opcién propone técnicas quirdrgicas que disminuyan la incidencia de
ONM, gque incluyen:

1. Cuidados transoperatorios: Profilaxis Antibiética, realizacion de un
tratamiento menos invasivos, incisiones realizadas con especial cuidado,
evitar de motores quirargicos para la remocién de hueso que utilicen
excesivo calor, alisado de bordes y espiculas éseas, suturar la herida

2. Cuidados postoperatorios: uso de terapia antibiética, uso de colutorios de
clorhexidina, no usar protesis, mantener una dieta blanda. El tiempo
aproximado de cicatrizacion del tejido blando va de cuatro a cinco

semanas, controles periédicos. 13 1622

En el caso de presentarse ya dicha patologia como primer punto se procedera a realizar
un lavado con clorhexidina al 0.12%, irrigacion local, Curetajes, reseccion en bloque,
secuestrectomia y la terapia en camara de oxigeno hiperbarico (HBO) vy
antibioticoterapia de preferencia amoxicilina con &cido clavulanico. El tratamiento

dependera del estadio que presenta el paciente.>*

La terapia en camara de oxigeno hiperbarico es un tratamiento en el cual se inhala
oxigeno al 100% en una camara a una presion absoluta de 1,5 a 3 atm. Se ha
demostrado que la HBO incita a la curacion de los alvéolos en los que se evidencia una

extraccion aumentando la formacién de hueso nuevo, reduce el riesgo de infeccién en
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los tejidos dafiados y promueve la angiogénesis, la cual se inhibe por accion de los
bifosfonatos, aumenta la neovascularizacion, los niveles celulares de oxigeno es
reconocido por sus efectos antimicrobianos y su capacidad de cicatrizacion de heridas
e interfieren con los osteoclastos, favoreciendo a la maduracién y actividad de estos. Se
aplica en un transcurso de 17-20 sesiones preoperatorias es decir ya sea previo al
curetaje, la debridacion e irrigacion del tejido necrético complementandose con terapia
antimicrobiana, una vez concluido se realiza de 10-17 sesiones mas de terapia
postoperatoria con oxigeno hiperbérico, cada sesion puede durar hasta 90 min con una
presion gradual de hasta 2.5 atmosferas; estos valores pueden variar dependiendo del
caso que se presente, ya que no es concluyente y merece ser mas estudiado la

aplicacion de este tratamiento en la ONMBP.24

1.15 TRATAMIENTO PARA OSTEONECROSIS EN MAXILARES

Los Bifosfonatos afecta directamente a las estructuras dentoalveolares inhibiendo el
recambio 6seo, no se recomienda una intervencion quirdrgica por si sola, debido a que
los bifosfonatos producen una disfuncion regenerativa del tejido 6seo, por lo que extraer
Unicamente el tejido necroético no seria eficaz ya que de igual forma el hueso queda
debilitado.*®

En ultimos estudios se menciona la utilizacion de plasma rico en Fibrina (PRF), el cual
va a impulsar a la reparacion del tejido 6seo local. EI PRF en sus propiedades fisicas
contiene los factores de crecimiento presentes en las plaguetas que se secretan hasta
por 28 dias, los cuales son esenciales en la reparacion y regeneracion de tejidos blandos
y ademas contiene leucocitos que estimulara al proceso de regeneracion mediante
estimulacion en la vascularizaciébn de esta manera promoviendo a la sintesis de
colageno, la mitogénesis de los osteoblastos y los fibroblastos las cuales son las células
responsables de iniciar la reparacion ésea, contiene propiedades reguladoras de la
inflamacioén y secretan citocinas antinflamatorias, caracteristicas que juntas estimulan y

aceleran la regeneracion tisular.*

Inicialmente para este procedimiento todo el hueso alveolar serd removido dejando
Unicamente el componente basal, posterior a este procedimiento se coloca dos
membranas del plasma rico en Fibrina una en el interior del alveolo y la otra de manera

superficial para el cierre de la herida y se finaliza con la sutura de la mucosa.* *°
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Como protocolo inicial de un tratamiento se deberia:

1.

o oA w N

Informar a paciente de su actual patologia

Interconsulta con el médico-odontdlogo

Tomar una biopsia, solo si el paciente es oncolégico

Controlar el dolor y la progresién del hueso expuesto

Control de infeccidn con antibiéticos, irrigaciones de clorhexidina 0.12%

No intervenir quirdrgicamente en el area ésea expuesta.>°

El tratamiento tiene como Unico objetivo mejorar la calidad de vida del paciente, eliminar

el dolor e infeccién de tejidos duros y blandos, control de la progresién o aparecieron de

areas necrosadas; se han establecido mediante estrategias un tratamiento de acuerdo

con el estadio en el cual el paciente se encuentra de acuerdo con la tabla 3. 22

Estadio MRONM Tratamiento

Tabla 3: Tratamiento para ONMRM de acuerdo con el estadio

Obtenida de: Cortes Mc, Fernandez R. Osteonecrosis of the jaws: pathophysiology, diagnosis and

treatment. Rev CES odontol 2016; 29(2): 65-77°.
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1.16  ALTERNATIVAS DE UN TRATAMIENTO CONSERVADOR:

No siempre el tratamiento esta dirigido a la resolucion total de la patologia y la lesiones
gue provoca sino en el alivio de los sintomas con las opciones presentadas en la tabla
4.2

Tratamiento conservador

Antisépticos Analgésicos Antibiéticos

Buches o irrigaciones AINES (Ibuprofeno, « Amoxicilina 500 mg con
(en el caso que existiera Naproxeno, Flurbiprofeno, | acido clavulanico 125 mg.
fistula mucosa) periodica- Diclofenac, etc). « Metronidazol 500 mg.
mente con. « Ciprofioxacina 500 mg.

« Clorhexidine 0.12%,
» Yodo povidona 10%
« Rifamicina 0,05%

Alternando los mismos
mensualmente con el fin
de provocar el reflujo del
contenido inflamatorio de
las lesiones correspondien-
te a ONMBPs

Tabla 4: alternativas de tratamiento conservador para ONMBPs(osteonecrosis de maxilares relacionado a
bifosfonatos). Obtenida de: Puche MS. Sistematic review of protocol of clinical carel osteonecrosis
treatment 7of bisphosphonate (onmbps). Facultad de odontologia. UNCuyo. 2017; 11(1)%%.

1.17  OTRAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO:

Dentro de este las alternativas de tratamiento que muchos articulos mencionan es la
terapia de ozono que puede favorecer a la estimulacion de la proliferacion celular y en
la reduccion de dolor. También tenemos la aplicacion de laser a baja intensidad
ayudando a mejorar el proceso reparador y estimula al crecimiento linfatico y capilar de
la sangre, varios autores reportan que son beneficiosos dentro del tratamiento de la
ONM, pero se requieren de mas estudios ya que aln no esta claro un tratamiento

definitivo. %

1.138 FARMACOS INVOLUCRADOS EN LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES
Existen otros medicamentos que van a provocar osteonecrosis en los huesos maxilares,
se clasifican en dos partes: antirresortivos en los cuales encontramos bifosfonatos
propiamente dichos y denosumab; y los antiangiogénicos como la bevacizumab y
Aflibercept.?
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1.17.1 FARMACOS ANTIRRESORTIVOS

Los antirresortivos son medicamentos destinados al tratamiento de la osteoporosis y de
algunos tipos de cancer dentro de ellos se encuentran los Bifosfonatos.

DENOSUMAB. - Es un medicamento antirresortivos no pertenece al grupo de
Bifosfonatos, cumple con la accién de modificador 6seo que reduce el riesgo de
metastasis 0sea de tumores, sin embargo, a pesar de ser bien toleradas cuentan con
efectos secundarios en los huesos como son la hipocalcemia y la osteonecrosis de los

maxilares.812

Los Bifosfonatos inducen a la apoptosis de forma directa en los osteoclastos, a
diferencia del denosumab que evita el proceso de la diferenciacién de osteoclastos y
suprime el desarrollo de estos. Conservan una caracteristica similar que es el proceso
de inhibir los osteoclastos provocado el retraso de la cicatrizacion 6seay la retencién de

la inflamacion. 12 19

1.17.2 FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

Indicados para patologias cancerigenas, que no se adhieren al hueso.

BEVACIZUMAB: es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
produce disminucion de la angiogénesis. EI VEGF es esencial para formar, autorregular
y mantener vivos los osteoclastos. Dando como resultado una disminucién en la

capacidad de reparacion 6sea. *°

AFLIBERCEPT: Es un medicamento antiangiogénico de accién diferente al de
bevacizumab, siendo un receptor de VEGF sefiuelo soluble. Aflibercept ha sido

aprobado para el tratamiento de cancer colorrectal avanzado. 1°
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2. RESULTADOS

El término mas usados para esta condicion dada por la Asociacién Americana de Cirugia
Maxilofacial en afo 2007 es “Osteonecrosis de maxilares relacionada a los
bifosfonatos”, pero existe una variedad de términos en referencia como son
Osteonecrosis de las mandibulas debido a la exposicion a bifosfonatos, Osteonecrosis

inducida por bifosfonatos y osteonecrosis con bifosfonatos. 2

Los primeros casos de ONM por BFs se publicaron en el afio 2003 por Marx y conforme
ha pasado tiempo existe un nimero creciente de los reportes de casos, considerandose
como una area 6sea expuesta que persiste de 6 a 8 semanas, posterior a un
procedimiento Odontoldgico invasivo en pacientes con historial de consumo de BFs.!
Mas adelante en el afio 2006 la Asociacion Americana Dental (ADA) destac6 como
principales sintomas de la patologia la presencia del dolor, hinchazén de los tejidos
circundantes, infeccion, supuracién de pus, movilidad dentaria y la clasica exposicion

0sea al medio oral.!

La busqueda en la base de datos arrojé un total de 123 articulos de los cuales se
examinaron 96 y aplicando los criterios de exclusion e inclusién quedaron un total de 45
articulos para su revisién final considerando informacién relevante para la elaboracion

del articulo.

De estos articulos, 12 fueron reportes de casos clinicos de la osteonecrosis de maxilares
por accion de Bifosfonatos, 17 articulos de revision bibliogréfica, 4 Estudios
Retrospectivos, 3 Estudios Transversales y 3 estudios de Casos-Controles, 2
Revisiones Sistémicas, 2 estudios observacionales, 1 Estudio Estadistico Descriptivo y
1 de cohorte prospectivo. De acuerdo con el idioma son 22 articulos en espafiol y 23 en

inglés.

Para determinar el protocolo de manejo de osteonecrosis de maxilares antes, durante y
después del consumo de BFs se utilizaron 9 articulos de los cuales 6 fueron de revision
bibliogréfica, 2 fueron casos clinicos y uno de revision bibliogréfica y casos clinicos, para
la formulacion de generalidades de ONM se usaron 9 articulos, en la identificacion los
factores de riesgo se usaron 8 articulos, ademas se obtuvieron 5 articulos para el

apartado del tratamiento desde un conservador hasta un quirurgico.
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Registros
identificados a través
de la busqueda en la

base de datos
(n=123)

Registros despues de
examinar su contenido
(n=96)

Articulos Articulos
con criteros de con criterios

de exclusion
(n=51)

inclusion
(n=45)

Fig. 3: Diagrama de la estrategia de busqueda de la evidencia cientifica.
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3. DISCUSION

Esta revision bibliografica se realizé con el Unico objetivo de actualizar informacion por
evidencia cientifica sobre la Osteonecrosis de los maxilares asociados a Bifosfonatos,
en cuanto a epidemiologia, etiologia, clasificacion, métodos diagnésticos, el manejo de
un protocolo de actuacién al consumo de Bifosfonatos y métodos de prevencion. La
busqueda exhaustiva realizada arrojé un total de 45 articulos con heterogeneidad
metodoldgica entre los cuales se encuentran retrospectivos, descriptivos, transversales,
casos y controles, observacionales, de cohorte prospectivo, revisiones bibliograficas y

sistematicas.

En el afio 2007 segun la American Society for Bone and Mineral Research, define a la
osteonecrosis de maxilares como un area de hueso expuesto que esta presente en los
pacientes que han consumido BFs con una persistencia de mas de ocho semanas, sin

antecedentes de radioterapia a nivel de la regiéon maxilar. 236

Otra aparicion clinica que enumera el autor Sa, A en una publicacion realizada en
Portugal al afio 2018 es la presencia de una fistula oroantral que se caracteriza por la
comunicacion entre la cavidad oral y el seno del maxilar en pacientes con necrosis 6sea
y dolor, ademas con presencia de signos de infeccién y de inflamacién por abscesos

periapicales y sinusitis maxilar.®

El diagndstico de esta patologia es clinico, con un nimero de sitios de exposicion que

puede variar y una permanencia asintomatica que va de semanas hasta incluso afios.
12

Santori P y Cols, de Argentina en el afio 2015, no recomiendan la biopsia ya que podria

ayudar a la progresién de la osteonecrosis y formar nuevas lesiones.

En relacién a los métodos de Diagnéstico de imagenes existe la radiografia panoramica
y el TC (tomografia computarizada), en el caso de la radiografia panoramica nos facilita
la visualizacion de areas osteoliticas y zonas escleréticas con presencia o ausencia de
secuestros, y la TC tiene una mayor aproximacion a la lesién con evidencia de fistulas,
con una ventaja de que nos permite realizar un diagndéstico precoz.!! Estudio que
concuerda con Imai Y y cols en el afio 2016 en Japoén el cual demuestra la gran utilidad
para determinar un diagnéstico mas preciso al uso de la Tomografia Computarizada, y
concluye que el andlisis tomografico del area molar es mucho mas util para el

diagndstico de la osteonecrosis de maxilares por uso de bifosfonatos. 2°
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En cuanto a la efectividad de la prueba de telopéptido C terminal Robert E. Marx y Cols
en el aflo 2007 destaca la prediccion del nivel de riesgo a desarrollar osteonecrosis
maxilar por bifosfonatos antes de realizar un procedimiento invasivo en boca que
involucre hueso, pero no se obtienen datos concretos, varios autores se basan en esta
prueba determinando los niveles en suero que son proporcionales a la actividad de los
osteoclastos, y con estos resultados evaluar el riesgo del paciente a desarrollar
osteonecrosis de los maxilares sin embargo, Rivera JM en el afio 2018 en Costa Rica®®
y Moreno M y cols en el afio 2016 en Espafa® demuestran que esta prueba se
encuentra muy cuestionada por falta de respaldo ; mientras que Lorz y cols en Costa
Rica al afio 2015 22 en su estudio concluye que no todos los pacientes que consumen
BFs orales padecen de dicha patologia a pesar de estar dentro de los parametros de
peligro, concluyendo que el telopéptido C terminal como predictor no es efectivo, pero
se obtiene como ventaja calcular el tiempo de suspensién del medicamento para asi
alcanzar los altos niveles de recambio Gseo, disminuyendo asi la posibilidad de ONM

posterior a un procedimiento odontoldgico en pacientes que consumen Bifosfonatos.

Con respecto a la Clasificacion de las osteonecrosis; Ruggiero y cols en el afio 2006

propone tres etapas:

Primera etapa. - exposicién ésea sin sintomatologia ni signos de infeccién; Segunda
etapa. - presenta exposicion 6sea y evidencia de necrosis con infeccion; Tercera etapa.
- presencia de exposicion 6sea, necrosis con infeccion, fracturas patoldgicas, fistulas

extraorales, ostedlisis en mandibula.”

Siendo que en el afio 2007 la AAOMS agrega a la clasificacién a pacientes con riesgo
de padecer OMNBPs sin evidencia de hueso expuesto o necrético tratado con
bifosfonatos ya sea por via oral o intravenosa. Finalmente, en el 2009 la misma AAOMS
agrega una etapa 0 con alteraciones como presencia de sintomatologia dolorosa,
movilidad dentaria, alteraciones radiograficas o presencia de fistulas con relacion a
bifosfonatos la Unica diferencia es la ausencia de hueso expuesto; conforme el paso del
tiempo varios autores han ido agregando mas informacion en las etapas de acuerdo con
sus experiencias con la patologia. Finalizando esta clasificacion con las 5 etapas antes
mencionadas incluyendo la etapa 0 y agregado el factor de riesgo en el cual el paciente
se encuentra sometido a un tratamiento con medicamentos antirresortivos y
antiangiogénicos sin sintomatologia o necrosis désea aparente. A partir de esta
clasificacion varios autores la utilizan, para un mejor diagndéstico y un correcto plan de

tratamiento. *



33

Susan A en el afio 2018 en Espafa publico que una de las enfermedades base de la de
la ONMBF era osteoporosis con pacientes (58%), cancer de prostata (11%), cancer de
mama (11%) y mieloma multiple (20%) siendo de mayor predominancia en las mujeres
con el 68% y varones 32%.%°

Por otro lado, la neoplasia mas tratada con BFs en la mayoria de los estudios analizados
fue el cancer de mama (84.0%), seguido de cancer de prostata (16.0%), osteoporosis y

mieloma multiple. 303138

En cuanto a la incidencia de la Osteonecrosis de Maxilares varia de acuerdo con los
factores de riesgo locales.®** Como principal factor desencadenante de ONM por uso
de BFs en la consulta odontolégica se encuentra la extracciéon dental invasiva.'®
Kishimoto, H en Japén al afio 2019 publico que el porcentaje de casos de osteonecrosis
de maxilares por uso de bifosfonatos es del 67% posterior a una exodoncia.*® Valores
cercanos al reporte de Sartori P en su presentacion de un caso clinico publicado en la
Revista Argentina Radioldgica al afio 2015 el cual obtuvo como resultado un total del
78% de casos ONM postexodoncia.'! Fernandez E, en su estudio realizado en la
universidad San Sebastian de Chile en el afio 2018 determina la posibilidad de realizar
exodoncias dentales en pacientes con terapia de BFs sin necesidad de suspender el
farmaco siempre y cuando se puedan mantener bajo control los factores de riesgo y

siguiendo correctamente el protocolo quirtrgico, con cautela de una infeccion.*3

En la variable de edad y el género, Cuevas MV, en el afio 2016 en su estudio de
prevalencia de ONM en pacientes oncolégicos que consumen BFs del Hospital General
de México reportan una baja prevalencia de ONMBPs en pacientes masculinos en un
promedio de 5%, por el contrario, el sexo femenino fue de 84.0% de poblacion y de
acuerdo con la edad de mayor prevalencia para el desarrollo de la ONM fue de 55.91
afos, la razon es porque estos pacientes mayores son los que se exponen a largos

periodos de tratamiento con dichos farmacos.

Es muy probable que la osteoporosis, y por lo tanto la necesidad de los antirresortivos,
sea mas comun en mujeres posmenopausicas de edad avanzada.®! Hui B, en Singapur
al afio 2018 inform6 sobre el riesgo a desarrollar ONMBPs en pacientes
posmenopausicas con bisfosfonatos orales que esta entre uno en 1.262 y uno en 4.419
(0,02% -0,07%). Sin embargo, de acuerdo a la informacion limitada disponible, se
encontré que la incidencia de ONMBPs en pacientes se duplicaba, de 0.1% a 0.21%, si

estaban en tratamiento con bisfosfonatos orales durante mas de cuatro afios.*
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En el afio 2007, Marx fue quien descubrié que los bifosfonatos tienden a acumularse en
el hueso de especial manera cuando se administran por via intravenosa y en altas dosis,
Por lo tanto se determina al tiempo de consumo de bifosfonatos intravenosos como un
factor de riesgo esencial a tomar en cuenta, siendo que la incidencia de ONM por esta
via se estima en un 95%.53043 Seglin autores como Kishimoto, H y cols en el afio 2019
en un publicacion realizada en Japon, informa que en los pacientes con dosis bajas de

BFs via oral es menos frecuente la incidencia de dicha patologia (menos del 1%).4°

Es importante mencionar que el paciente se debe mantener informado sobre los riesgos
del consumo de los farmacos, de manera especial cuando van a recibir un tratamiento
odontolégico invasivo.®? Tomando en cuenta el tiempo de uso y vida de los BFs ya sea
por via intravenosa u oral; sabiendo que los BFs intravenosos permanecen hasta 12
afos incluso después de dejar el medicamento, mientras que los BFs orales tiene una
duraciéon de mas de 3 afios hasta un promedio de 5.6 afios. %'° Concordando con
Padilla RM, en México en el afio 2016 quien manifiesta que la vida media de los Bfs
perdura por afios haciendo que la interrupcién del tratamiento antes o después de la
intervencion dental no serviria de mucho como medida preventiva.8y Skrepnek GH y
cols*®® en el afio 2010 en EEUU concluye que se deberia seguir evaluando el uso de lo
medicamentos via oral a largo plazo y los efectos adversos en los pacientes que lo

consumen.

Cuevas, MV y sus colab3® determinan que el BF mas usado y potente para el tratamiento
de neoplasias malignas por via intravenosa son el acido zoledrénico y el pamidronato
mientras que Moreno, MM y colab® demuestran que el alendronato es el BFs mas
utilizado por via oral y sirve para tratar enfermedades 6seas no malignas como

osteoporosis 0 enfermedad de Paget, que se consideran menos potentes.

Zushi Y32, en el afio 2017 public6 un articulo en Japén en el cual determina que el acido
zoledronico junto con el uso de glucocorticoides se asocia a un mayor riesgo de
osteonecrosis de maxilares, ya que estos medicamentos contribuyen al aumento de la
resorciéon Gsea, inmunosupresion y dificulta la cicatrizacién creando un mayor riesgo de

infeccién local.

Fernandez, E en una revision bibliografica realizada en el afio 2017 identifica que no
solo los Bifosfonatos provocan tales dafios en los huesos maxilares, sino que también
existen otros medicamentos con similar accién tal como es el DENOSUMAB e
Inhibidores de RANK-L.2® A partir de ese entonces se publicaron varios casos de ONM
no solamente asociados a los BFs, sino a otros agentes antirresortivo o

antiangiogénicos.” Estudio validado por Hallmer F y colabs* en el afio 2020 en Suecia
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en la cual concluyen que la mayor incidencia de OMN(Osteonecrosis de maxilares) es
en pacientes tratados de cancer de mama con denosumab siendo un riesgo del 13.6%
en comparacion con los pacientes que fueron tratados con acido zoledrénico en un

promedio de 4.1%.

La osteonecrosis se asocia a la muerte de hueso por insuficiencia sanguinea con
aumento de presion intradsea, dafio vascular y afeccién en la actividad enziméatica. La
captacion de los BFs por los tejidos 6seos tiene una relacion directa con la accién del
recambio. En los maxilares el recambio es diez veces mas que en huesos largos y el
remodelado 6seo de la mandibula alcanza hasta un 40% por afio justificando la mayor
probabilidad de osteonecrosis en dicha zona.*®

Muchos estudios concluyen que la osteonecrosis es de mayor incidencia en la
mandibula por sus caracteristica anatomicas y microbioldgicas; la irrigacion es
relativamente menor en relacion con el maxilar superior, la zona periodontal se
encuentra con mayor susceptibilidad a infecciones e inflamaciones, los dientes poseen
una mayor fuerza de oclusién y mantiene un metabolismo muy activo con un alto grado

de recambio a diferencia de otros huesos del cuerpo.¢4°

Cortes, M.C y cols® en su revision publicada en Medellin al afio 2016 manifiesta que el
68.2% de casos de exposicion de hueso necrético es mandibular, el 27.7% en el maxilar
y en ambos huesos es de 4.2%. Valores que coinciden con Gavalda y cols’ en su
publicacion realizada en Valencia, Espafia en el afio 2016 que determina un porcentaje
de osteonecrosis en la mandibula de 62 a 82% de los casos y en el maxilar de 8 a 28%
de casos y en ambos maxilares hasta el 20% y destaca que la mayor prevalencia es la
region de premolares y molares. En cuanto al tiempo de aparicién Sartori P y cols!?, en
la ciudad de Argentina al afio 2015 describe que la necrosis en la mandibula aparece a
partir del cuarto mes de ser tratado y el 10% de pacientes tratados alcanzaron a los 36

meses.

En varios estudios llegan a la conclusién que no existe un tratamiento en especifico para
la osteonecrosis de los maxilares relacionado a medicamentos, pero hay varias
opciones de acuerdo al estadio de la patologia, desde el empleo de antibioticoterapia,
control de higiene hasta una intervencion quirdrgica en estadios mayores; varios
estudios han demostrado efectividad en cualquier fase de la patologia, con el Unico
objetivo de controlar la infeccion y el dolor de tejidos blandos y duros para evitar o
minimizar la necrosis de los huesos. El tratamiento no siempre esta dirigido a la
resolucion de las lesiones, sino que pretende aliviar los sintomas y su prondstico va a

depender del nivel de riesgo o estadio que presenta el paciente. 1538
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Murase Y y cols®® en el afio 2020 en Japén contempla la necesidad de un tratamiento
quirargico para ONMBPs en una etapa mas avanzada como la reseccién quirurgica; y
Puche MS?'°, en el afio 2017 en su revision sistémica destaca el hecho de eliminar el
secuestro 6seo movil para facilitar la cicatrizacion de los tejidos blandos en cualquier
etapa de la patologia y Bast F y cols*? en el afio 2013 en su revisién publicada en
Alemania concluye que es necesario la eliminacion del tejido 6seo infectado sin opcion
a recuperarse por tanto siempre en el tratamiento debe estar indicado la correcta higiene

dental para prevencion de infecciones.

Salazar J.D y cols* en un estudio de la utilizacion de PRF (proteina rica en fibrina) como
una alternativa de tratamiento para la osteonecrosis por bifosfonatos en la Quito —
Ecuador en el afio 2016 obtuvo excelentes resultados con un cierre de los defectos y la
eliminacion de sintomatologia sin antecedentes de recidiva, pero refiere que se necesita
realizar mas estudios. El tratamiento para la patologia en estadio 2 y 3 varian desde la
aplicacion de enjuagues bucales con clorhexidina, irrigaciones, antibiéticos sistémicos,
desbridamiento de la herida, secuestrectomia, la utilizacién de camara hiperbérica, la
suspension de los bifosfonatos. La epitelizacion es importante en el control de
infecciones ya que el hueso se encuentra expuesto a la cavidad oral siendo susceptible

a cualquier microorganismo con la utilizacién de colgajos o injertos.

Varios profesionales no tiene en conocimiento de los bifosfonatos ni su administracion,
Allais M,? realizdé un encuesta en el afio 2016 en Venezuela demostrando que solo el
4% de médicos recomiendan la interconsulta odontologia a pacientes con BFs y destaca
gue es de vital importancia informar al paciente sobre los riesgos de dichos farmacos,
ya gue inicialmente se puede prevenir los efectos de la osteonecrosis en maxilares por
el consumo de bifosfonatos, ya que si los médicos de cabecera advierten de dichos
efectos se podrian remitir al odont6logo quien podra realizar tratamientos preventivos y
asi evitar tratamientos invasivos cuando el paciente empiece con el consumo de dichos

farmacos.

Kim JW et al cols® en el 2016, Corea reporta el porcentaje de interconsultas dentales
antes, durante y después de la administracion de BP sigue siendo bajo, con un
porcentaje de menos del 30%. Por tal razon se recomienda la necesidad de comunicar
al paciente la importancia de un examen dental y asi generar un sistema de
interconsultas bien coordinado con el objetivo de mantener una comunicacion abierta y
el intercambio de experiencias entre los campos de la odontologia con la medicina. Al
igual que Mucke, T3 en su estudio realizado en Alemania y publicado en el afio 2016

confirma que un gran efecto preventivo es un tratamiento profilactico oral y maxilofacial
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antes del consumo de bifosfonatos esto junto con seguimientos cada trimestre reduce
de manera significativa el riesgo de osteonecrosis de maxilares por uso de bifosfonatos.
Barquero, J* en el 2016 en Costa Rica; investigo en cuanto al conocimiento en la
farmacéutica acerca del tema tratado, quienes demostraron mantener un conocimiento
general de los BFs, pero un bajo nivel de conocimiento acerca de la osteonecrosis de
maxilares por accion de estos medicamentos, asi mismo demostraron que los
odontdlogos mantienen un conocimiento limitado acerca de los BFs, pero posee un

concepto claro de la patologia.

4. CONCLUSIONES:

Al finalizar el andlisis de la literatura actualizada podemos concluir lo siguiente:

¢ Antes de la actuacién en la consulta odontol6gica se deben considerar los
multiples factores de riesgo que incluye el tratamiento a ser aplicados en los
pacientes que consumen o que en algin momento de su vida tomaron
bifosfonatos, de ahi nace la importancia de aplicar ciertos protocolos de
actuacién que varios autores proponen en sus estudios y son expuesto en este
articulo.

e La clasificacion de acuerdo con signos y sintomas de ONMBFs propuesta por
la AAOMS es la mas utilizada siendo validada por varios expertos en los ultimos
anos.

e Se deberia desarrollar mas estudios que permitan implementar estrategias de
prevencién y tratamiento con ayuda de evidencia cientifica.

e Para poder determinar un correcto diagnéstico de ONMBFs es necesario realizar
todos los estudios clinicos, radiogréficos.

¢ En cuanto al examen del telopéptido C terminal no existe mucha evidencia de su
efectividad por lo que se sugiere realizar mas estudios.

¢ Todos los estudios apuntan que existe mayor riesgo de ONMBFs cuando se los
administra por via intravenosa que aquellos pacientes que consumen BF por via
oral.

e Como medida de prevencion relevante de la Osteonecrosis de Maxilares
resultado de los efectos adversos del consumo de bifosfonatos es la
actualizacion de conocimientos tanto en médicos como en odontélogos y la
implementacion de la importancia de una interconsulta médico- odontélogo,

creando un correcto plan de tratamiento.
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