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RESUMEN

Los bifosfonatos constituyen una familia potente de inhibidores de la reabsorcién 6sea. Son
utilizados para el tratamiento de la osteoporosis y otras enfermedades causadas por la pér-
dida de masa 6sea como la enfermedad de Paget, metastasis 6seas en patologias oncoldgicas
principalmente en mieloma miultiple’. Desde el afio 2003, se han asociado necrosis avascu-
lares en los maxilares con el uso de dichas drogas. De acuerdo a la literatura, la ocurrencia de
dicha necrosis tiene un rango entre 0,8-12% de los pacientes que son prescriptos con ellas en
forma prolongada’. Médicos y odontdlogos deben tomar conciencia con respecto a las poten-
ciales complicaciones relacionadas con los tratamientos dentales cruentos a emprender en

dichos pacientes®.
© 2013 SECOM. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Bisphosphonate-associated maxillary osteonecrosis in osteoporosis
patients

ABSTRACT

Bisphosphonates are a potent family of bone resorption inhibitors, and are used in the treat-
ment of osteoporosis and other diseases that cause bone mass loss, such as Paget’s disease,
and bone metastases mainly in multiple myeloma. Since 2003, avascular osteonecrosis of
the jaw has been associated with the, mainly intravenous, use of bisphosphonates®. Accor-
ding to the literature, the occurrence of osteonecrosis of the jaw has ranged from 0,8% to
12% of the patients on bisphosphonates, most of them on prolonged use?. Physicians and

odontologists should be aware of this potential complication in dental treatment®.
© 2013 SECOM. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

La osteonecrosis de los maxilares fue definida como: «area de
hueso en la regién maxilo-facial que permanece expuesta al
menos 8 semanas, siempre que los pacientes hayan sido pres-
criptos con bifosfonatos en ausencia de terapia radiante»'.

Los bifosfonatos se liberan cuando el hueso donde se depo-
sitan es reabsorbido, de lo que se deduce su larga vida media
(accién a largo plazo)®~.

Ademas producen la destruccién de la barrera de quera-
tina del epitelio bucal, razén que explicaria la necrosis 6sea en
los maxilares ante la presencia de placa bacteriana. Aunque
los mecanismos de osteonecrosis no son exactamente cono-
cidos en profundidad, se sabe que fisiolégicamente la exposi-
cién constante de los componentes del fluido crevicular en el
espacio periodontal estimulan a la osteogénesis, ya que existe
un metabolismo dinamico en los huesos maxilares debido al
estimulo crénico de la oclusién; dichos factores actian como
noxas provocando diferentes respuestas inflamatorias, tanto
fisiolégicas como patoldgicas, a saber: absceso periodontal,
exodoncias, caries con afectacién pulpar, etc (fig. 1).

Otro factor importante a tener en cuenta corresponde a
la situacién de estimulo 6sea al realizar la colocacién de
implantes, ya que su oseointegracién estaria comprometida
en aquellos pacientes que presentan suceptibilidad para desa-
rrollar osteonecrosis maxilar por tratamiento crénico con
bifosfonatos® (fig. 2).

Existen ademds osteonecrosis asociadas a bifosfonatos en
relacién con su aparicién espontanea, razén por la cual es muy
dificil interpretar su etiologia’® (fig. 3).

En pacientes edéntulos con prétesis mal adaptados, donde
existe una lesién crénica traumatica en las crestas Oseas,
es también posible la afectacién osteonecrética por bifosfo-
natos, ya que también es considerado un factor de riesgo,
porque de esta manera también son estimulados los media-
dores inflamatorios®'? (fig. 4).

Figura 2 - Necrosis ésea poscolocacién de implantes en 1.1
y 2.1.

Discusién

Si la osteonecrosis debido a terapia crénica con bifosfonatos
fuera simplemente una necrosis 6sea avascular, se esperaria

Figura 1 - Necrosis 6sea postexodoncia de 4.6 y 4.7 estimulado por toillete excesiva.



REV ESP CIR ORAL MAXILOFAC.2015;37(2):103-107 105

Figura 3 - Necrosis ésea espontidnea zona retromolar sector 4.

Figura 4 - Necrosis 6sea postrauma protético post exodoncia de 4.1; 4.2; 3.1; 3.2.

su manifestacién en demds estructuras éseas de la econo-
mia (cadera, rodilla por ejemplo) y no esta claro cudl es el
motivo de su predileccién por los huesos maxilares, aunque
se hipotetiza la relacién directa con la funcién oclusal de los
huesos maxilares respecto a la transmisién de fuerzas, pro-
moviendo la respectiva cascada inflamatoria inductiva para
provocar un recambio 6seo a mayor velocidad que en otros
huesos de la economia. También se piensa que la adicién de
flora con gran potencial anaerobio gramnegativo jugaria un
importante papel' 12,

La Federal Drug Asociation (FDA) asiente que los bifosfona-
tos corresponden ser drogas seguras y que el 93% de la ONM
estdn asociadas actualmente a terapéuticas que se adminis-
tran a altas dosis y por via endovenosa, pero es necesario
conocer que el 7% restante corresponden a terapéuticas que
se administran por via oral'™!3,

Conclusiones

Es inminente la priorizacién de la continuacién de los tra-
tamientos con bifosfonatos recibida por via endovenosa
respecto a la posible presencia de osteonecrosis maxilar
por tratamiento crénico con dicha droga ante patologias
que requieran su prescripcién. Respecto a la ecuacién
coste-beneficio, el propdsito terapéutico del tratamiento con
bifosfonatos nos inclina en la decisién de controlar las difi-
cultades que puedan presentarse a nivel dseo oral; en ese

caso se debera evaluar al paciente explicitando la ocurrencia
de dicha lesién necroética, evitando y controlando infecciones
secundarias y previniendo la extensién de la lesion respecto
al desarrollo de nuevas dreas necroéticas. Los médicos oncélo-
gos deberan evaluar a los pacientes, que seran prescriptos con
bifosfonatos endovenosos de manera similar que a los pacien-
tes que iniciaren radioterapia en cabeza y cuello, siguiendo el
protocolo de la guia de prevencién de osteoradionecrosis.

Respecto a los pacientes que presentan tratamiento cré-
nico a bajas dosis farmacolégicas (bifosfonatos prescriptos por
via oral), queda en manos decisivas de los médicos tratantes
evaluar la necesidad de continuar con dicho tratamiento o sus-
penderlo, teniendo en cuenta su depésito intradseo a lo largo
de los afios posconsumo de bifosfonatos®>.

En conclusién, el incremento de la frecuencia de apari-
cién de osteonecrosis asociada con el uso de bifosfonatos
ha resultado en un aumento de la toxicidad ésea aunque su
mecanismo no es bien conocido aun. El desarrollo de osteo-
necrosis asociado con bifosfonatos se atribuye a la falla de
remodelacién ésea. Debido a que el maxilar inferior no pre-
senta una rica vascularizacién se considera sitio frecuente de
producirse microtraumas causando una rapida reabsorcién
6sea, sumado a que los bifosfonatos se concentran en altas
dosis en dicho hueso. La inhibicién de la reabsorcién ésea
mediada por osteoclastos conlleva a necrosis acelulares con
involucién de los pequetios capilares que tienen la funcién
de irrigar el hueso. La combinacién de la falta de remode-
lacién 6sea, hipercalcificacién, factores dentarios infecciosos
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crénicos, adelgazamientos de la mucosa bucal, flora micro-
biana diversa, inhibicién de la angiogénesis, sumado a la
injuria invasiva quirtrgica, podria resultar en la exposicién
6sea necrética carente de reparacién tisular’. Estudios retros-
pectivos nos brindan una incidencia que si bien es baja, nos obliga a
adoptar una terapéutica preventiva con nuestros pacientes.

El Canadian Consenus Practice Guidelines for Bisphospho-
nate Associated Osteonecrosis of the Jaw propuso en el ano
2008 recomendaciones de atencién odontolégica pre, post y
durante el tratamiento con bifosfonatos la cual debiera lle-
varse a cabo para una correcta atencién clinica (fig. 1) V1415,

Protocolo de atencién respecto a tratamiento
con bifosfonatos

Recomendaciones antes de iniciar terapia con bifosfonatos

Consulta odontoldgica.

Intercomunicacién médico-odontdlogo.

Examen clinico y Rx (periapical + panoramica).

Tratamiento dental: eliminar focos infecciosos para preve-

nir futuras intervenciones quirtrgicas.

5. No considerar la posibilidad futura de colocar implantes.

6. Remocién de torus mandibular o palatino con mucosa adel-
gazada.

7. Serecomienda profilaxis ATB para cualquier procedimiento
invasivo.

8. No es necesario demorar terapia si hay que hacer tra-
tamiento no invasivo; de ser invasivo, esperar un mes
poscirugia para iniciar tratamiento.

9. Una vez iniciado el tratamiento, realizar controles odonto-

légicos periddicos.

W

Recomendaciones odontoldgicas a considerar durante la
terapia con bifosfonatos

1. Exhaustivo exdmen odontolégico.

2. Examen radiolégico: ostedlisis, osteoesclerosis, pérdida de
insercioén, lesién de furcacién.

3. Evitar exodoncias.

4. Movilidad de grado 1y 2: ferulizar

5. Movilidad de grado 3 con o sin absceso: exodoncia + ATB
terapia.

6. Evaluarzonas de posible presion o friccién protética: aliviar.

Tratamiento del paciente con osteonecrosis de los
maxilares

Informar al paciente.

Tratamiento combinado médico-odontdlogico.

Realizar toma bidpsica (solo en pacientes oncolégicos).

Eliminar o controlar el dolor y prevenir la progresién de

hueso expuesto.

5. Control infeccién: irrigaciones y buches con clorhexidina
0,12% y ATB terapia de ser en caso de reagudizacién con
manifestacién sistémica.

6. No se recomienda cirugia para no extender el area dsea

expuesta y a su vez debilitar el hueso maxilar.

A

Casos clinicos

Pacientes 64+7 afos de edad, sexo femenino, con pato-
logia crénica osteoporética (valor DMO: z-score-2,5+8), sin
patologias asociadas en su salud sistémica. Prescriptas bajo
tratamiento crénico con alendronato 70mg semanal en un
periodo de 5,3 +6 anos de consumo.

Todas las pacientes presentan foco necrdtico con 647
meses de aparicién de la lesién, con sintomatologia inflama-
toria aguda (con multiples reagudizaciones) y exposicién ésea
necrética intrabucal recurrente.

La terapéutica llevada a cabo para los casos que se deta-
llan a continuacién fue totalmente atraumatica, incluyendo
buches con colutorios (clorhexidine 0,12%, rifampicina 10%,
yodo povidona al 10%) alterndndolos mensualmente para
evitar resistencias bacterianas y promulgar la exfoliacién
esponténea del hueso necrético.

Caso 1: paciente sexo femenino, 54 anos de edad, con patolo-
gia de base: osteoporosis, prescripta con alendronato 70 mg
semanal, por 106 meses de duracién terapéutica, no detalla
patologia asociada en su salud sistémica, concurre al servi-
cio por necrosis 6sea postexodoncia de 4.6 y 4.7 estimulado
por toillete excesiva.

Caso 2: paciente sexo femenino de 58 anos de edad, con
patologia de base: osteoporosis, prescripta con alendronato
70mg semanal por 72 meses, detalla en su historia clinica
el consumo de enalapril 5mg diarios, debido a su hiperten-
sién arterial presenta un cuadro de fibrointegracién de sus
implantes en posicién 1.1y 2.1 con posterior foco necrético
6seo.

Caso 3: paciente sexo femenino, de 60 anos de edad con
patologia de base: osteoporosis, prescripta con alendronato
70mg semanal, bajo consumo de levotiroxina 125 mcg. dia-
rios debido a su hipotiroidismo. La paciente presenta foco
osteonecrético espontdneo en la zona retromolar.

Caso 4: paciente de sexo femenino 72 anos de edad, con
patologia de base osteoporosis, presentando cuadro de gas-
tritis crénica para lo cual es prescripta con omeprazol 20 mg
diarios. La paciente era portadora de prétesis completa, la
cual causé trauma crénico en el sector antero-inferior de su
maxilar, contribuyendo a la estimulacién de formacién de
secuestros 6seos.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas éti-
cas del comité de experimentacién humana responsable y de
acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién de
Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
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Hong JW, Nam W, Cha L-H, Chung S-W, Choi- HS, Kim KM,
et al. Oral bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaw:

pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento 7.
obra en poder del autor de correspondencia.
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