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Resumen

Objetivos: Describir una breve resefia sobre el diagndstico, tratamiento y prevencion de la osteonecrosis maxilar
por bifosfonatos, ademas de revisar las recomendaciones que existen para tratar a estos pacientes en las distintas
especialidades odontoldgicas.

Materiales y Métodos: Revision bibliografica sobre los bifosfonatos desde el afio 1992 hasta 2013 en PubMed en
revistas de impacto.

Resultados: Debido al mecanismo de accidn que estos farmacos presentan, en 2003 se registré el primer caso de
Osteonecrosis Maxilar ante un tratamiento dental quirdrgico; por esta circunstancia este farmaco es de interés
clinico hoy en dia.

Conclusiones: Los bifosfonatos son un grupo de farmacos, analogos estables de los pirosfosfatos inorgdnicos, que
se utilizan en enfermedades que cursan con trastornos metabdlicos 6seos e hipercalcemias malignas, que debido
a su mecanismo de accidn tiene efectos adversos en el organismo, el mas importante, la osteonecrosis maxilar.

Abstract

Objectives: To describe a summary of the diagnosis, treatment and prevention of bisphosphonate osteonecrosis
jaw, in addition to reviewing the recommendations exist for treating these patients in various dental specialties.
Materials and Methods: To review the literature on bisphosphonates from 1992 to 2013 in PubMed impact journals.
Results: Due to the mechanism of action of these drugs have, in 2003 the first case of Jaw Osteonecrosis
was recorded before a dental surgical treatment, for that fact this drug is clinically relevant today.
Conclusions: Bisphosphonates are a group of drugs, stable analogues of inorganic pirosfosfatos, used in diseases
involving bone metabolic disorders and malignant hypercalcemia, due to its mechanism of action has adverse
effects on the body, the most important, maxillary osteonecrosis.
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Los bifosfonatos, o difosfonatos tal y como se conocian tra-
dicionalmente, son un grupo de farmacos, analogos estables de
los pirofosfatos inorganicos, que se utilizaron inicialmente en la
escintigrafia esquelética y como agentes antiplaca en las pastas
dentales. Su mecanismo de accidn, basado en el desequilibrio
de la reabsorcién ésea provocando la inhibicion osteoclastica, ha
permitido su indicacidn en disrupciones dseas (osteoporosis, 0s-
teogénesis imperfecta, enfermedad de Paget,...) e hipercalcemias
malignas (cancer de pulmédn, cancer de mama, cancer de prdsta-
ta, cancer de cabeza y cuello,...). (1, 2, 3)

Los bifosfonatos pueden clasificarse segin su estructura
quimica y via de administracion:

- Estructura quimica: Si la cadena lateral estd unido
a nitrogeno ( aminobifosfonatos ) o no ( bifosfonatos no
nitrogenados). Los nitrogenados son los mas poderosos y
los que inhiben la invasién tumoral y angiogénesis.

- Administracion: bifosfonatos orales y/o intravenosos.

Los bifosfonatos orales son mds cominmente utilizados
en osteoporosis, enfermedad de Paget, enfermedad de
Gaucher , osteopenia y osteogénesis imperfecta.

Los bifosfonatos intravenosos suelen usarse en
cancer (pulmoén, mama, cabeza, cuello, préstata, mieloma
multiple), hipercalcemia maligna y metastasis 6seas. (4, 5,
6,7,8,9)
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Tras la utilizacién de estos farmacos para las indicaciones
que conocemos actualmente, se registréo en 2003 por Marx y
Wang, el primer caso de Osteonecrosis Maxilar ante un trata-
miento dental quirdrgico. Es por ello que tenemos que prestar
una atencion adecuada, para evitar este tipo de complicaciones.
(10, 11)

Su epidemiologia esta mas asociada con la administracién
de bifosfonatos intravenosos 0,8-1,2% , unida a un anteceden-
te quirdrgico en un 70 % de las veces, que a bifosfonatos orales
(0,01-0,04 % ) unida a cirugia previa (12)

La etiopatogenia de la ONM (Osteonecrosis Maxilar ) se
desconoce, pero existen factores de riesgo relacionados que
la AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Sur-
geons) clasificd en el 2009 de la siguiente manera:

1) Relacionados con el tipo de bifosfonatos: los bifosfonatos
intravenosos multiplican por 7 la aparicién de ONM, teniendo en
cuenta que a mayor duracion, potencia y dosificacion, mas proba-
bilidades de desarrollar ONM.

2) Factores locales: trauma por prétesis, infecciones, torus,
mala higiene oral y someterse a acto quirdrgico.

3) Factores sistémicos: medicacién coadyuvante con corti-
coides o inmunosupresores y padecer algun tipo de enfermedad
sistémica ( diabetes mellitus, inmunodeficiencia,..) (7, 13)

La sintomatologia suele acompafarse de disestesia en la
mandibula, dolor y pudiendo coexistir infeccién del hueso ex-
puesto. (12, 14)

Existen dos situaciones clinicas con respecto al desarrollo o
no de ONM en pacientes que estan recibiendo bifosfonatos:

- Que no tengan ONM, con lo que habra que seguir pautas
de recomendaciones antes, durante y después del tratamiento
para que no se establezca (segun AAOMS).
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- Que tenga instaurada ONM, con lo que habra que regirse
por los estadios y el correspondiente tratamiento de la SECOM y

BIFOSFONATOS

INTRAVENOSOS BIFOSFONATOS ORALES

Antes del tratamiento: realizar
cualquier tratamiento dental.

Antes y durante 3 meses del
tratamiento: instrucciones

y motivacion en la higiene
oral, realizar tratamiento
conservador y exodonciar
piezas con prondstico incierto.

Durante el tratamiento: Durante el tratamiento:
cuidado bucodental para evitar | instrucciones y motivacién en
focos infecciosos. Tratamiento | la higiene oral. Tratamiento
conservador y endoddntico. conservador y endoddntico.
Evitar cirugias. Cirugia no contraindicada,
explicar consentimiento
informado.

Después del tratamiento:
igual al apartado anterior.
Cirugia selectiva.

Después del tratamiento: igual
al apartado anterior.

Tabla 1. Aspectos a tener en cuenta en relacion con el tratamiento
con bifosfonatos por via oral o intravenosa.

AAOMS. (Estadio 0,1, 2 y 3 de ONM). (15, 16, 17)

ESTADIOS ONM

TRATAMIENTO

Estadio 0: no existe
hueso necrético
expuesto pero

hay hallazgos
clinicos y sintomas
inespecificos

Tratamiento sintomatico: analgésicos y
antibidticos.

Estadio 1: hueso
necrdtico expuesto,
clinica asintomatica
y sin evidencia de
infeccion.

Tratamiento:
- Sintomatico: Analgésico y antibidticos

- Enjuagues de clorhexidina 0,12% cada 12
h/15 dias

- No indicacién de tratamiento quirurgico.
- Seguimiento clinico del paciente
- Si-alos 15 dias ha disminuido o resuelto:

volver a instaurar el bifosfonato, sino pasar a
estadio 2.

Estadio 2: hueso
expuesto necrotico,
sintomatico (dolor)
y evidencia de
infeccion.

Tratamiento:

- Sintomatico: analgésicos y antibidticos
(Amoxicilina/Ac Clavulanico 2000/125 mgr
cada 12h/15 dias y en alérgicos, Levofloxacino
500 mgr/24 h/15 d)

- Enjuagues de clorhexidina 0,12% cada 12
h/15 dias.

- Desbridamiento superficial si existe una
irritacion evidente de los tejidos blandos.

- Suspender bifosfonato si las condiciones
sistémicas lo permiten.

- Seguimiento clinico del paciente.

- Sialos 15 dias ha disminuido o resuelto: volver a
instaurar el bifosfonato, sino pasar a estadio 3.

Estadio 3: hueso
expuesto y necrotico
con dolor e infeccion
Y una o mas de

as siguientes
patologias: fracturas
patoldgicas, fistulas
extraorales 'y
osteolisis que se
extiende al borde
inferior.

Tratamiento:

- Sintomatico: anaI?ésicos y antibidticos
(Amoxicilina/Ac Clavuldnico 2000/125
mgr cada 12h/15 dias y en alérgicos,
Levofloxacino 500 mgr/24 h/15 d)

- Enjuagues de clorhexidina 0,12% cada
12 h/15 dias.

- Desbridamiento profundo eliminando
secuestros 6seos (reseccién) y dientes
implicados.

- Suspender bifosfonato si las
condiciones sistémicas lo permiten.

- Seguimiento clinico del paciente.
- Simejora en 15 dias: pasar a estadio

2, sino plantearse hemiseccion
mandibular.

Tabla 2. Estadios y tratamiento de la osteonecrosis maxilar.
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El radiodiagnéstico se realiza mediante OPG (ortopantomo-
grafia) , TAC (tomografia axial computerizada) y RNM ( resonancia
magnética) siendo estas dos Ultimas las que detecten la enferme-
dad, ya que aportan informacion diagndstica a la hora de detectar
ONM, aunque no existe una correlacién entre ellas, en la extensi-
bilidad de la misma, por lo que se necesitan mas estudios que se
centren en investigar el grado de las lesiones de ONM con mayor
precision. (17)

El estudio de CTx o telopéptido carboxi terminal de colageno
tipo |, es un marcador de la remodelacion 6sea que indica el ries-
go de padecer osteonecrosis, que segun investigé Marx en 2007
cuando su valor estd por encima de 150 pg/ml existe un riesgo
bajo y puede realizarse cirugia; si su valor esta entre 110-150 pg/
ml existe riesgo medio v si su valor esta por debajo de 110 pg/ml
existe un riesgo alto y no puede practicarse la cirugia. Estudios
posteriores para corroborar este marcador han sido llevados por
la ASBMR (American Society for Bone and Mineral Research) en
2008 y SEIOMM (Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y de
Metabolismo Mineral) en 2009, sin llegar a un consenso sobre la
validez del marcador. Actualmente hay especialistas que se rigen
por los valores del CTx y otros que prefieren seguir simplemente
las pautas de tratamiento que se indican segln el estadio que
tenga el paciente. Por lo que no existe un consenso claro sobre
éste biomarcador necesitdndose mas estudios a largo plazo y con
unas muestras mayores de pacientes. (18)

Por todo lo comentado anteriormente, este tipo de pacien-
tes suelen ser un reto para el especialista, con lo que se tendra
que enfatizar el cuidado bucodental y la motivacién en la higiene
oral. La prevencion odontoldgica sera de vital importancia, siendo
la llave para evitar complicaciones futuras, es por ello que existen
una serie de recomendaciones en cada especialidad odontoldgica
(restauradora, protesis, endodoncia, periodoncia y cirugia) para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Se ha llevado a cabo una revision bibliogréfica en PubMed
y en las distintas revistas de impacto en el mundo de la Cirugia
Bucal, desde el afio 1992 hasta 2013.

RECOMENDACIONES EN LAS DISTINTAS ESPECIALIDADES
ODONTOLOGICAS

En pacientes sometidos a terapia con bifosfonatos, es im-
prescindible una atencion dental especializada, existiendo una
serie de recomendaciones consensuadas por las distintas espe-
cialidades odontoldgicas; y son las siguientes:

Tratamiento conservador y endodoncia: la primera opcidn
antes de extraer un diente no restaurable y con prondstico in-
cierto. Evitando sobreinstrumentacion, sobreobturacién y cirugia
endododntica. (19, 20, 21)

Prétesis: Sera conveniente asegurar el ajuste, estabilidad y
oclusion adecuada tanto en protesis removible como en totales,
evitando areas de presidn excesiva y aristas agudas que puedan
producir ulceraciones posteriores que acarrearian un agrava-
miento del problema y una posible exposicién 6sea en un futuro
con cierta inclinacién al desarrollo y padecimiento de la osteone-
crosis. (22)

Ortodoncia: no existen estudios que hablen de la osteone-
crosis como efecto secundario de la ortodoncia, pero si de que los
pacientes que estan en terapia con bifosfonatos pueden presen-
tar inhibicién en los movimientos dentarios, efectos en la reab-
sorcion radicular, efectos en la sutura media palatina y efectos
en la distancia osteogénica mandibular, con lo que deberan ser
avisados de estas posibles complicaciones. (23)

Periodoncia: la enfermedad periodontal supone una co-
lonizacién de comunidades bacterianas o biofilm que produce
infeccion e inflamacién de los tejidos y pérdida de hueso circun-
dante caracterizada por la respuesta inflamatoria del huésped a
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la microbiota de la placa y sus productos. Dicha respuesta infla-
matoria se vera disminuida por la administraciéon de estos far-
macos, es por ello que habra que establecer correctos indices
gingivales e indices periodontales, a través de la motivacion en la
higiene oral y su correspondiente mantenimiento. (24, 25)

Cirugia oral: como la regeneracién dsea, implantes, cirugia
periodontal,... Constituye el apartado de maxima cautela, ya que
el inherente trauma quirdrgico esta altamente relacionado con
la osteonecrosis maxilar. Si es absolutamente necesario realizar
la cirugia, suele regirse por las recomendaciones de la AAOMS
2009. (17, 26, 27, 28, 29, 30, 31).

Independientemente de la patologia oral a tratar, siempre
se tendrd en cuenta, el tipo de bifosfonato, potencia y duracién
de la terapia, puesto que estara asociado con un mayor riesgo
de ONM. Teniendo mayor asociacién con ONM, los bifosfonatos
intravenosos.

A continuacién, la tabla siguiente resume las recomendacio-
nes en las diferentes especialidades odontoldgicas:

AREAS ) RECOMENDACIONES
ODONTOLOGICAS

- Bifosfonatos orales: tratamiento restaurador y endoddn-
tico (evitar sobreinstrumentacion y sobreobturacion) .El
tratamiento endoddntico quirdrgico podra realizarse, pero

TRATATAMIENTO no su uso continuado por el riesgo de ONM.

CONSERVADOR Y
ENDODONCIA

- Bifosfonatos intravenosos: tratamiento restaurador y
endoddntico(evitar sobreinstrumentacion y sobreobtura-
cion. Evitar cirugia endodonticas.

Tanto en pacientes con bifosfonatos orales como en intra-
venosos, evitar protesis sobrecontorneadas o subcontor-
neadas, que favorecerian la retencion de placa bacteriana,
evitar dreas de presion excesiva y aristas agudas que
puedan producir Ulceras. Perseguir el buen ajuste, estabili-
dad y oclusién.

PROTESIS

Los dos tipos de bifosfonatos, pueden retrasar el recambio
6seo y disminuir el movimiento ortodoncico, por lo que la
terapia serd mas larga en estos pacientes. Ademas de pro-
ducir efectos en la reabsorcion radicular, expansion maxilar
y en la sutura palatina.

ORTODONCIA

-Bifosfonatos orales: Profilaxis y RAR¥, revision cada 4-6
meses para el buen mantenimiento periodontal. Cirugia
periodontal con cautela y exlicando la posibilidad de
padecer ONM*

PERIODONCIA -Bifosfonatos intravenosos: Profilaxis y RAR, mantenimien-

to periodontal cada 4-6 meses. Evitar cirugia periodontal.

- Existe una asociacion 7 veces mayor, de desarrollar ONM
en pacientes con enfermedad periodontal, por eso evitar
su instauracion.

-Bifosfonatos orales asociados con disrupciones dseas:
profilaxis antibidtica previa al procedimiento y enjuagues
de clorhexidina.

a) Menos de 3 afios de administracién: disconti-
nuacion del firmaco 3 meses antes y 3 meses
después de la cirugia.

CIRUGIA ORAL b) Mads/ menos de 3 afios de administracion y en

conjuncién con corticoides: similar al apar-
tado anterior, pero con mas posibilidades de
padecer ONM.

Actualmente no existen estudios suficientes para sugerir
que la cirugfa oral, deba suspenderse en usuarios de bifos-
fonatos orales, teniendo bajo riesgo de ONM.

- Bifosfosnatos intravenosos asociados con hipercalcemias
malignas : totalmente contraindicada cualquier cirugia oral,
por mayor asociacién con ONM

Tabla 3. Recomendaciones a tener en cuenta en diferentes
procedimientos odontoldgicos en pacientes en tratamiento con
bifosfonatos.
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* RAR: Raspado Alisado Radicular

* Riesgo de ONM:

Bifosfonatos orales a bajo riesgo ONM en procedimientos

dentales.

Bifosfonatos intravenosos a alto riesgo ONM en procedi-
mientos dentales.

CONCLUSIONES

En un paciente en terapia con bifosfonatos es fundamental
la prevencién como arma, siendo basica una exhaustiva historia
clinica y un adecuado conocimiento de este tipo de farmacos,
para evitar asi, futuras complicaciones.
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