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En funcion de la descripcion de un caso se ilustra como
la recogida incompleta de datos para la anamnesis dio
lugar a una osteonecrosis de la mandibula después de
una extraccion dentaria en una paciente con cdncer
de mama metastdsico sometida a tratamiento con do-
sis altas de bifosfonatos intravenosos. En este articulo
se abordan las indicaciones de los bifosfonatos a dosis
altas asi como los distintos factores locales y sistémi-
cos que favorecen la osteonecrosis inducida por bifos-
fonatos. Ademds, se pretende mostrar al odontélogo las
medidas odontologicas preventivas y terapéuticas a im-
plantar antes, durante y después del tratamiento con bi-
fosfonatos intravenosos.
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Introduccion

En los paises industrializados la existencia de una asis-
tencia sanitaria de mds calidad permite con frecuencia,
ademds de prolongar la vida, lograr otros objetivos. La
disponibilidad de medicamentos eficaces contribuye
a mejorar la calidad de vida y la movilidad de muchos
pacientes. Esto hace que el colectivo de pacientes que
acude a la consulta dental en busca de un tratamiento ade-
cuado esté integrado por un nimero cada vez mayor de
personas mayores y enfermas. Por esta razén es impor-
tante que el odont6logo documente adecuadamente las
diferentes enfermedades y las medicaciones de sus pa-
cientes y que ademas conozca los respectivos efectos far-
macoldgicos y reacciones adversas. Ademas debe saber
también en qué casos puede llevar a cabo determinados
tratamientos, en qué casos pueden producirse complica-
ciones y qué tratamientos estdn contraindicados en fun-
cién del estado de salud del paciente.

Desde hace 5 afios se acumulan las notificaciones de
una complicacion desconocida hasta el momento en la
cavidad oral, la osteonecrosis del maxilar asociada a bi-
fosfonatos'>!4. En base a la descripcién del caso siguien-
te se relata como la recogida incompleta de datos para
la anamnesis provocd una osteonecrosis de la mandibula
que no se diagnosticd y tratd hasta una fase avanzada.

Presentacion del caso

La paciente de 61 afios de edad fue visitada por prime-
ra vez en la Clinica de Cirugia oral y Estomatologia de
la Universidad de Berna en octubre de 2009. La pacien-
te visitaba regularmente al odont6logo y fue derivada
a nuestra clinica por su odontéloga de cabecera por un
trastorno de cicatrizacion de una herida postextraccion.
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Figura 1a. Paciente de 61 afos con
carcinoma de mama metastasico en
tratamiento desde 2003 con bifosfo-
natos (Zometa®) intravenosos a dosis
altas. La radiografia periapical del
24/7/2007 muestra la situacion des-
pués de la obturacién del conducto
radicular del diente 45.

Figura 1c. La imagen radiolucida di-
fusa alrededor del diente 45 habia
aumentado de tamafio en la radio-
grafia del 12/5/2009 y rodeaba toda
la raiz del diente 45.

Figura 1b. En el diente 45 (radiogra-
fla periapical del 19/1/2009) se po-
dia observar una imagen radiolicida
redondo-ovalada, de contornos difu-
s0s que se extendia desde la zona
crestal practicamente hasta el apice.
El espacio periodontal del diente 45
mostraba un ensanchamiento mesial
con transicion a la imagen radioluci-
da en la zona distal.

Figura 1d. Cinco meses después de
la extraccion del diente 45, en la ra-
diografia practicada el 21/10/2009,
se observaba en el antiguo alvéolo
una imagen radiollcida que se ex-
tendia hasta la regiéon del diente 46
y también en sentido caudal.

Durante el interrogatorio sobre su estado de salud, la
paciente refirié que en 2003 se le diagnosticé un carci-
noma de mama metastdsico por el que actualmente esta-
ba recibiendo quimioterapia a intervalos de 3 semanas.
Entre los otros antecedentes patoldgicos destacaba una
diabetes e hipertension.

La paciente tenia problemas para indicar correcta-
mente la medicacién que tomaba. Sin embargo, se supu-
so que debido a su cancer de mama metastdsico estaria
recibiendo tratamiento con bifosfonatos intravenosos. El
término bifosfonatos no le resulté familiar a la pacien-
te, pero al preguntar por nombres comerciales concretos
reconocié el medicamento Zometa® (principio activo:
acido zoledrénico/zoledronato). En una consulta urgente
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con el oncélogo responsable, este confirmé el diagnés-
tico médico de un carcinoma de mama metastdsico en
tratamiento actual con el sexto ciclo de quimioterapia
paliativa asi como con infusiones periédicas de Zometa®
desde hacia seis afios. La diabetes mellitus de tipo II se
trataba con Humolog® (un andlogo de la insulina de ac-
cién corta) y con Lantus® (un anédlogo de la insulina de
accioén prolongada) y la hipertensién con Acepril® (ena-
lapril) y con el diurético Hygroton® (clortalidona).

El historial odontolégico era amplio. En el verano de
2007 se trat6 el diente 45 con una endodoncia (fig. 1a) y
se restaurd posteriormente con una corona. En diciem-
bre de 2008 se detectd por primera vez una periodontitis
marginal localizada en el diente 45. La radiografia pe-
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riapical del diente 45 del 19/1/2009 (fig. 1b) mostraba
una imagen radioldcida redondo-ovalada de contornos
difusos que se extendia desde la zona crestal practica-
mente hasta el 4pice. Se llevd a cabo un tratamiento
convencional de la periodontitis con administracién del
antibiético Clamoxyl® (amoxicilina). Ante la falta de
mejoria se practicd una nueva radiografia periapical
en mayo de 2009 (fig. 1c) en la que destacaba el au-
mento de tamafio de la imagen radiolicida difusa que
abarcaba la totalidad de la raiz del diente 45. Se de-
cidi6 extraer el diente 45. En octubre de 2009, cinco
meses después de la extraccion, la odontdloga de ca-
becera observd una persistencia del alvéolo que conte-
nia tejido de granulacién y supuraba. En la radiografia
practicada (fig. 1d) se constaté un nuevo aumento de la
imagen radioldcida. Ante la situacién creada, se derivé a
la paciente a la Clinica de Cirugia oral y Estomatologia.

En la exploraciéon extraoral no se observaron altera-
ciones destacables. El nervio dentario inferior tenia la
sensibilidad conservada y no existian signos de tume-
faccion extraoral o dolor a la palpacién. En la explora-
cion intraoral se constatd la presencia de una dentadura
saneada con obturaciones y coronas. No se observaron
hinchazones ni tumefacciones. En la region del 45 lla-
mo la atencidén un alvéolo abierto con exposicién del
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Figura 2. La misma paciente de las figuras 1a a 1d. Cli-
nicamente existia un alvéolo abierto en la region del 45,
en la que se podia palpar hueso expuesto y apreciar sa-

lida de pus. El tejido blando adyacente era hipertréfico y
granulomatoso. Fistula en la cara vestibular del 46.

hueso, supuracién y un exceso de tejido de granulacion
(fig. 2) en la zona crestal. Se detect6 una fistula en ves-
tibular del diente 46 y el sondaje periodontal practicado
dio como resultado una profundidad de 7 mm. La pro-
fundidad de sondaje en distal del diente 44 también es-

Figuras 3a a 3f. La misma paciente de las figuras 1a a 1d y 2. Tomografia volumétrica digital (volumen: 6 x 6 x 6 cm)
de la mandibula derecha distal de octubre de 2009. a y b: cortes sagitales; c¢: corte horizontal; d, e y f: cortes frontales.
Llam¢ la atencion la disolucion irregular extensa de la estructura ¢sea. En el interior de la imagen radiolicida se podian
observar islotes 0seos, lo que sugeria la existencia de un secuestro 6seo. El techo del conducto mandibular y la cortical
6sea vestibular y lingual habian desaparecido en algunas zonas.
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taba aumentada. El resto de dientes de las arcadas supe-
rior e inferior no mostraban signos de periodontitis y los
dientes no endodonciados reaccionaron positivamente a
la prueba de sensibilidad con nieve carbdnica.

Se adquiri6é una tomografia volumétrica digital (Ac-
cuitomo, Morita, Kyoto, Japén) con un volumen de
6 X< 6 x 6 cm para evaluar radiogrificamente la man-
dibula derecha (figs. 3a a 3f). Se observo una imagen
radioldcida heterogénea, extensa, con islotes 6seos que
abarcaba desde la regién del 44 a la region del 46. El
techo del conducto mandibular estaba destruido en la
region del 45. Se observaron zonas de desestructura-
cién 6sea alrededor de la raiz del diente 46 y en distal
de la raiz del diente 44. En la zona crestal de la regién
del 45 llamé la atencién una imagen radioldcida mar-
cada en forma de cuenco, aprecidndose ademds una
destruccion de la cortical vestibular y lingual. En el
resto de las zonas existian paredes corticales delgadas.

En funcién de la anamnesis y a los exdmenes clini-
cos y radiograficos se establecié el diagndstico de una
osteonecrosis extensa progresiva asociada a bifosfonatos
de la mandibula derecha. Como primera medida de ur-
gencia se practico una irrigacién y drenaje local (dre-
naje con yodoformo y vaselina) de la zona de la herida.
Para continuar el tratamiento se remitié a la paciente a

la Clinica Universitaria de Cirugia craneomaxilofacial
del Inselspital de Berna. Al cabo de 2 semanas se prac-
ticd una decorticacién, legrado y secuestrectomia de la
mandibula derecha y extraccién de los dientes 44 y 46
con anestesia general y antibioterapia intravenosa perio-
peratoria con Augmentine® (amoxicilina y dcido clavu-
l4nico). La cicatrizacién postoperatoria evoluciond sin
complicaciones. El control clinico y radiogréfico practi-
cado en agosto de 2010 mostrd una situacion estable sin
alteraciones (figs. 4a a 4f).

La osteonecrosis asociada a bifosfonatos

Los bifosfonatos se desarrollaron hace aproximadamen-
te 40 afios como andlogos de los pirofosfatos anorgéni-
cos presentes en la naturaleza. A diferencia de los piro-
fosfatos, los bifosfonatos no se hidrolizan, por lo que se
acumulan en el hueso y presentan una semivida extre-
madamente larga. Los bifosfonatos actiian inhibiendo la
actividad de los osteoclastos'¢. Las indicaciones de los
bifosfonatos a dosis altas incluyen las metéstasis Oseas,
las neoplasias osteoliticas (como el mieloma multiple), la
enfermedad de Paget y las hipercalcemias. Actualmente
se administran a menudo los potentisimos aminobifos-
fonatos, entre ellos sobre todo el zolendronato. Para el

5
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Figuras 4a a 4f. La misma paciente de las figuras 1a a 1d, 2 y 3. Tomograffa volumétrica digital (volumen: 6 x 6 x 6 cm)
de la mandibula derecha distal de agosto de 2010. a y b: cortes sagitales; c: corte horizontal; d, e y f: cortes frontales.
Se observé un defecto éseo bien delimitado en la mandibula derecha. La estructura ésea circundante no mostraba alte-
raciones destacables. Se pudo localizar el agujero mentoniano en sentido crestal.
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tratamiento de la osteoporosis se utilizan bifosfonatos a
dosis bajas'>!7.

Se puede afirmar que existe, por definicion, una os-
teonecrosis asociada a bifosfonatos en presencia de
hueso necrético expuesto durante al menos 8 semanas,
ausencia de radioterapia previa y antecedentes de trata-
miento con bifosfonatos en la anamnesis>!” (fig. 5). No
se conoce bien la patogénesis exacta de la osteonecrosis,
pero se supone que la inhibicion de las células endote-
liales altera la angiogénesis intraésea. Como consecuen-
cia de ello se produce una necrosis avascular del hueso
maxilar afectado, el cual pierde la capacidad de reaccio-
nar ante infecciones o traumatismos y evoluciona hacia
una osteonecrosis clinicamente sintomética’'+>,

Como en el presente caso, la osteonecrosis asocia-
da a bifosfonatos se asemeja al menos inicialmente en
los pacientes dentados a una periodontitis marginal. La
extracciéon de un diente en estos pacientes provoca al-
teraciones de la cicatrizacién y, posteriormente, una
osteonecrosis rapidamente progresiva. En los pacientes
edéntulos se suelen afectar los segmentos de proceso
alveolar crestal expuestos a la carga masticatoria de las
protesis?. Otros factores que favorecen la osteonecrosis
asociada a bifosfonatos incluyen la quimioterapia con-
comitante, el tratamiento con inmunosupresores, el taba-
co, el alcohol y la diabetes mellitus, como en el presente
CaSOS’10’17.

Los estudios prospectivos a largo plazo realizados han
mostrado que hasta un 28% de los pacientes oncoldgi-
cos tratados con bifosfonatos potentes y a dosis eleva-
das tienen un riesgo alto de padecer osteonecrosis aso-
ciada a bifosfonatos’. Un estudio retrospectivo reciente
llevado a cabo en 75 pacientes con carcinoma de mama
metastdsico mostré una prevalencia de la osteonecrosis
asociada a bifosfonatos del 5,3%'®. Comparativamente,
el riesgo asociado a los bifosfonatos administrados a do-
sis bajas para el tratamiento de la osteoporosis es bajo,
con cifras entre el 0,01 y el 0,3%>"".

El tratamiento de la osteonecrosis asociada a bifos-
fonatos sigue representando un gran reto debido a la
posible presencia de zonas de hueso resistentes al tra-
tamiento o a la aparicion de recidivas. Se recomienda
efectuar el tratamiento en funcién de una clasificacion
reconocida por estadios (estadio 0 a 3). El tratamiento
abarca desde medidas conservadoras sencillas, como un
tratamiento con antibidticos y desinfecciones tdpicas
periddicas, hasta la reseccién marginal radical, pasan-
do por un desbridamiento de la zonas necréticas”!”. Los
médicos se muestran reacios a interrumpir el tratamiento
con bifosfonatos a dosis altas en pacientes con cancer. Y
ademds, el efecto de esta interrupcién («drug holiday»)

Figura 5. Osteonecrosis asociada a bifosfonatos en un
paciente de 62 afios con un carcinoma de células rena-
les metastasico y tratamiento con bifosfonatos intrave-
nosos a dosis altas (Zometa®). Zona extensa de hueso
expuesto durante mas de 8 semanas en la mandibula iz-
quierda edéntula.

también es discutible por la semivida larga de los bifos-
fonatos.

Lo realmente importante en pacientes sometidos a tra-
tamiento con bifosfonatos intravenosos a dosis altas son
las medidas preventivas. Por este motivo se recomienda al
paciente someterse a un examen odontolégico exhaustivo
para la bisqueda y el tratamiento de posibles procesos in-
flamatorios intraorales antes de iniciar el tratamiento con
bifosfonatos. Esto exige una comunicacién fluida entre
los oncdlogos y los odont6logos. Y el paciente también
debe ser informado adecuadamente sobre los riesgos y los
posibles sintomas de una osteonecrosis. Asimismo debe
someterse a revisiones odontoldgicas periddicas al menos
cada 6 meses durante el tratamiento. Con ello se pretende
mantener la salud periodontal y realizar lo antes posible
los tratamientos endoddnticos y conservadores necesa-
rios. Una vez iniciado el tratamiento con bifosfonatos, las
extracciones dentarias necesarias deben llevarse a cabo en
clinicas especializadas o por especialistas (cirujanos ora-
les o cirujanos maxilofaciales) bajo profilaxis antibidtica
sistémica>" 1517,

Metastasis dseas y sus consecuencias

Si bien todos los tumores malignos que metastatizan por
via hematdgena pueden dar lugar a metdstasis dseas, de-
terminados cénceres como el cdncer de mama y el cancer
de prostata metastatizan preferentemente en el esquele-
to*?. La mayoria de las metdstasis 6seas son destructivas,
osteoliticas u osteolitico-osteoblasticas mixtas.L.as metas-
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tasis 6seas osteoblasticas (formadoras de hueso), como
las del carcinoma de prdstata, son raras. La columna
vertebral, pelvis, costillas, zona proximal del himero y
del fémur son estructuras bien irrigadas y son localiza-
ciones habituales de las metdstasis 6seas*®. En términos
absolutos, las metéstasis en los maxilares son menos
frecuentes, si bien se describen con cierta asiduidad en
la bibliografia. Esto significa que en presencia de ima-
genes radiolicidas o radioopacas atipicas en la zona de
los maxilares se ha de incluir las metastasis 6seas en el
diagnéstico diferencial. Algunos signos clinicos como
una tumefaccion de crecimiento rapido, dolor o pareste-
sias pueden ser sugestivos de un proceso de este tipo®S.
Las metdstasis osteoliticas primarias estimulan la ac-
tividad osteocldstica a través de factores tumorales*®. La
reabsorcién dsea conlleva un aumento de la liberacion
de calcio a la sangre, lo que permite medir niveles ele-
vados del mismo en la sangre. La hipercalcemia puede
provocar sintomas en diversos sistemas orgdnicos como
el corazon (arritmias), rifiones (deshidratacién, insufi-
ciencia renal), estbmago e intestino (vomitos) y el sis-
tema nervioso con debilidad muscular, trastornos de la
conducta y diversos grados de alteracidon del estado
de consciencia, desde la obnubilacion al coma. Ademas,
las metastasis constituyen puntos débiles en el esqueleto
y, en determinadas circunstancias, pueden provocar frac-

Figura 6. Detalle de una radiografia panoramica de una
paciente de 63 afios después de ser sometida a radio-
terapia (dosis total: 64 Gray) por una recidiva tumoral
de un adenoma pleomoérfico de la parétida izquierda. El
diente 37 fue extraido por el odontélogo de cabecera.
Se observé una imagen radioldcida mal delimitada en la
region del 37 y alrededor de la raiz del diente 36. Clini-
camente destaco una ligera tumefaccion vestibular y un
alvéolo putrido con hueso necrético. Se diagnosticéd una
osteorradionecrosis progresiva de la mandibula distal iz-
quierda.
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turas patoldgicas. El uso de bifosfonatos puede frenar la
reabsorcioén 6sea y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes**13.

Trascendencia de la anamnesis para el odontélogo

El paciente que refiere una enfermedad oncoldgica en la
anamnesis general debe ser sometido a un interrogatorio
mads exhaustivo por el odontélogo. Si el paciente esta en
tratamiento oncoldgico o lo ha finalizado recientemente
y en todos los casos de carcinomas metastasicos es im-
prescindible que el odontélogo se ponga en contacto lo
antes posible con el oncélogo. Se solicitardn todos los
informes actuales o pasados de exploraciones realizadas
por el oncélogo, por otros especialistas y por el médico
de cabecera.

Las osteonecrosis pueden ser una consecuencia grave
de intervenciones quirtirgicas orales no controladas rea-
lizadas por no disponer de los datos anamnésicos perti-
nentes en las patologias siguientes: procesos cancerosos
en la region de la cabeza y del cuello tratados con radio-
terapia, canceres metastdsicos tratados con bifosfonatos
intravenosos a dosis altas y cdnceres en quimioterapia
actual o reciente.

La radioterapia aplicada en la zona maxilofacial pro-
voca diversos efectos adversos intraorales ademads de la
citdlisis tumoral deseada’. Algunos efectos adversos son
reversibles como la oligosialia o la xerostomia, muco-
sitis oral, candidiasis oral, hipogeusia y disgeusia. En
cambio, la lesioén actinica del hueso es irreversible. El
dafio directo de los vasos sanguineos (fibrosis) altera ha-
bitualmente de por vida los mecanismos de reparacién y
de defensa del hueso maxilar, lo que es més acusado en
la mandibula, peor irrigada. Esto permite el desarrollo
de osteorradionecrosis siempre que se genere una puer-
ta de entrada como la debida a lesiones de la mucosa
secundarias a puntos de presién de una proétesis, perio-
dontitis marginales o apicales y sobre todo después de
extracciones dentarias (fig. 6).

En la quimioterapia antineopldsica se combinan di-
ferentes principios activos y se administran de acuer-
do con una pauta cronolégica determinada. Ademés de la
citélisis tumoral perseguida, la quimioterapia provoca
una serie de efectos adversos importantes. La aplasia
medular conlleva una disminucién de la inmunidad ce-
lular y una alteracién de la cicatrizacién normal. Se han
descrito numerosos casos de osteonecrosis secundaria a
la quimioterapia'®. Por consiguiente, no se deberian lle-
var a cabo intervenciones quirdrgicas dentales durante
ni inmediatamente después de una quimioterapia o rea-
lizarlas, en caso de ser imprescindibles, en centros es-
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pecializados. Las condiciones tampoco son ideales para
llevar a cabo intervenciones de cirugia oral en pacientes
con un cancer hematoldgico como la leucemia, dado que
la trombocitopenia altera la hemostasia y la leucopenia
aumenta el riesgo de infeccién y de cicatrizacion retar-
dada. Una quimioterapia en curso puede empeorar aun
mds la situacién'!%.

Conclusiones para la practica clinica

* La obtencién de una anamnesis completa es una
condicién indispensable en la consulta dental. De este
modo se evitan complicaciones y se previenen errores
terapéuticos.

* Si el paciente proporciona datos poco claros o in-
completos, el odontélogo debe ponerse en contacto con
los médicos que atienden al paciente.

* El riesgo de desarrollar una osteonecrosis asociada a
bifosfonatos depende de la potencia, la dosis y la dura-
cion del tratamiento con bifosfonatos. La radioterapia, la
quimioterapia y el tratamiento concomitante con esteroi-
des pueden agravar la situacion.

* Antes de iniciar un tratamiento con bifosfonatos in-
travenosos a dosis altas se debe acudir a una visita de
control con el odont6logo para identificar y sanear posi-
bles procesos odontoldgicos activos.

» Siempre que sea posible se evitard realizar extrac-
ciones dentarias o, sin son inevitables, practicarlas en
un centro especializado durante el tratamiento con bi-
fosfonatos intravenosos a dosis altas.

* En caso de sospecharse una osteonecrosis asociada
a bifosfonatos se debe derivar al paciente a un centro es-
pecializado.
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