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PALABRAS CLAVE Resumen Los bisfosfonatos son farmacos utilizados en el manejo de los trastornos primarios
Bisfosfonatos; y secundarios del hueso, principalmente en la osteoporosis, tanto local como general,
Osteonecrosis maxilar enfermedades metabolicas 6seas, calcificacion de tejidos blandos y estados de hipercalcemia.

Pueden actuar también como antineoplasicos al inhibir la activacion de proteinas vinculadas al
cancer. En los Ultimos anos se ha incrementado su uso para la prevencion de osteoporosis
posmenopausicas, gracias a que favorece el incremento en la densidad mineral 6sea, lo que ha
permitido la disminucion de fracturas.
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Bisphosphonates;

Osteonecrosis Abstract Bisphosphonates are drugs used in the treatment of primary and secondary bone
of the jaw disorders such as general or local osteoporosis, metabolic bone disease, soft tissue calcification

and hypercalcaemia conditions. They can also act as antineoplastic agents by blocking activation
of cancer-related proteins. In recent years their use has increased in prevention of
postmenopausal osteoporosis, thanks to the fact that they increment bone mineral density,
allowing decreased fractures.
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Introduccion

La osteonecrosis mandibular (ONM) es un problema raro que
puede ocurrir aproximadamente en un 5% de los pacientes
que reciben bisfosfonatos intravenosos para el tratamiento
de la enfermedad metastasica dsea. Mucho de lo que sabe-
mos sobre ONM proviene de reportes de casos con una inci-
dencia del 1-18%'. Esta parece ser mucho menos frecuente
en pacientes que reciben bisfosfonatos para el manejo de
osteoporosis y enfermedad de Paget.

Si bien la etiologia de la ONM permanece incierta, uno de
los mecanismos potenciales incluye la sobresupresion brus-
ca del tejido 6seo, disfuncion autoinmunitaria y supresion
de la angiogénesis.

La osteonecrosis fue observada por primera vez en trabaja-
dores de la industria de los fosforos, en el siglo xix y principios
del xx, causada por la exposicion cronica al fosforo y se deno-
minaba fosfonecrosis. Esto fue comunicado en 1845 por Lorin-
ser?. En 1944, Kennon y Hallem reportan afeccion de los
maxilares, mayormente de la mandibula por contacto con fos-
foro, y se caracterizaba por necrosis extensa y supuracion’~.

Marx® fue el primero en identificar 36 casos de osteone-
crosis de los maxilares en 2003, mientras que Ruggiero y
cols.® en 2004 reportaron 63 casos. Todos ellos asociados a
bisfosfonatos intravenosos.

Desde 2003 se han reportado al menos 865 casos de ONM
atribuidos a estos agentes. El 96% de estas publicaciones se
asocian con la administracion intravenosa de pamidronato y
zoledronato, mientras que el 3% se ha asociado con bisfosfo-
natos orales, especialmente el alendronato®.

Los bisfosfonatos son farmacos utilizados como tratamien-
to en lesiones osteoliticas, metastasis 0seas, mieloma mul-
tiple, hipercalcemia maligna, enfermedad de Paget e
incluso en la osteoporosis’. Fleish® los define como analogos
sintéticos, resistentes a enzimas de pirofosfato, que inhiben
la mineralizacion 6sea; estos se unen a los cristales de hi-
droxiapatita y son degradados por las fosfatasas alcalinas.

Su mecanismo de accion consiste en inhibir la resorcion y el
recambio dseo, la bomba de protones osteoclastica para la
disolucion de la hidroxiapatita y los componentes de la via de
biosintesis del colesterol, asi como en disminuir la formacion
y activacion de los osteoclastos aumentando la apoptosis®™®.

Mycek' refiere que existen tres generaciones de bisfosfona-
tos en funcion de su estructura quimica, potencia y eficacia:

« 1.2 generacion: contienen cadenas laterales (medronato,
clodronato y etidronato) o un grupo clorofenilo (tiludro-
nato).

« 2.2 generacion: contienen un grupo nitrégeno en la cade-
na lateral (alendronato y pamidronato), con una potencia
10 a 100 veces mayor que los de 1.2 generacion.

« 3.2 generacion: contienen un atomo de nitrogeno con un
anillo heterociclico (risedronato y coledronato) y son
10,000 veces mas potentes que los de 1.2 generacion®1°,

Cuadro clinico

La ONM puede manifestarse como edema gingival masivo sin
exposicion de hueso necrético, por la aparicion inesperada
de hueso necrético en la cavidad oral acompaiado de dolor

intenso o bien ser asintomatica. Los sintomas pueden simu-
lar problemas dentales comunes, como caries o enfermedad
periodontal™. La enfermedad puede aparecer espontanea-
mente o posterior a la extraccion de una pieza dental. Se ha
observado que los sitios mas afectados son: mandibula
(78%), maxilar superior (16%) y ambos maxilares (5%); un
52% tuvo como antecedente la extraccion dental y en 48%
de ellos fue espontanea. La edad de aparicion media es de
los 56 a los 71 afos.

La osteonecrosis de los maxilares asociada a los bisfosfo-
natos se presenta con exposicion del hueso en la cavidad
oral persistente, por mas de 8 semanas, en un paciente en
tratamiento con bisfosfonatos y sin antecedente previo de
radioterapia. La historia de la enfermedad generalmente
empieza con una alveolitis, que progresa hacia una osteo-
mielitis, con secuestro 6seo.

Marx® y Ruggiero® consideran tres estadios en la evolucion:

« Exposicion 6sea, hueso necroético, asintomatico, no hay
infeccion.

« Exposicion dsea, hueso necrotico, dolor e infeccion, se
puede dividir en: a) sin progresar y b) progresa pero sin
llegar al siguiente estadio®.

« Exposicion 6sea, hueso necrotico, dolor e infecciéon y uno
0 mas de los siguientes signos: fractura patologica, fistula
extraoral®.

Fisiopatologia

La osteonecrosis mandibular puede deberse al efecto de los
bisfosfonatos al bloquear el remodelado dseo, lo cual puede
causar excesiva mineralizacion y quiza esté efecto esté re-
lacionado con exceso de dosis. También se ha planteado que
los bisfosfonatos causan muerte celular®.

Se utilizan también como agentes quimioterapéuticos pa-
liativos en pacientes con cancer de mama, prostata y pul-
mon, los cuales son responsables del 80% de las metastasis a
hueso™. Se ha demostrado que el acido zoledrénico tiene
actividad antineoplasica, posiblemente debida a la altera-
cion de factores de crecimiento en el hueso, tales como el
factor de crecimiento transformante B, factor de creci-
miento insulinico tipo I, factor de crecimiento derivado de
plaquetas, y otros péptidos de la matriz dsea, asi como a su
efecto antiangiogénico™.

El mayor inconveniente de los bisfosfonatos es que al al-
terar la cantidad y calidad del hueso y su vascularizacion
producen problemas de necrosis y subsecuentemente infec-
cion, especialmente en la mandibula™'. Se han encontrado
colonias de Actinomyces en algunos casos de osteonecrosis y
osteorradionecrosis, lo cual sugiere que estos pueden ser los
agentes causales de infeccion''”. Por otro lado, ocurre un
efecto acumulativo de los bisfosfonatos porque estos farma-
cos no sufren metabolismo y su vida media es de 1-10 afos.

Diagnéstico

Se realiza con base en los antecedentes, cuadro clinico
(principalmente dolor, 81.7%) y examenes de radiodiagnosti-
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co. En primer lugar, el antecedente de edad (séptima déca-

da de la vida) que refiera tratamiento con bisfosfonatos

intravenosos tipo pamidronato o zolendronato, tratamiento

prolongado con los mismos, antecedente de quimioterapia

(74.5%), extraccion dental (69.3%), cancer, medicacion con

glucocorticoides (38.2%), infeccion e insuficiencia renal’®".
Criterios diagnosticos®:

« Pacientes que han recibido bisfosfonatos por cancer, exis-
tencia de Ulceras en la mucosa del proceso alveolar, con
exposicion del hueso maxilar o mandibular.

« El hueso observado al fondo de la ulceracion parece hueso
necrotico.

« La lesion es producida espontaneamente, o con mas fre-
cuencia, después de cirugia dental o procedimiento odon-
tologico (especialmente extraccion dental).

« Ausencia de cicatrizaciéon durante un minimo de 6 semanas.

« En la mayoria de los casos, la lesion progresa, expande la
exposicion del hueso y aumenta el dolor.

Tratamiento

El tratamiento de la ONM es motivo de controversia y la cu-
racion puede llegar a ser dificil’. El mejor tratamiento es la
prevencion y comprende, en primer lugar, mejorar la salud
oral: higiene oral adecuada, uso de enjuagues bucales y vi-
sitas frecuentes al dentista. Deben evitarse los procedi-
mientos dentales innecesarios para minimizar el posible
traumatismo a la mandibula?"2.

El tratamiento de la osteonecrosis depende del estadio de
la enfermedad. En el estadio 1 se debe llevar a cabo, en
forma inicial, cuantificacion en milimetros del tamario de la
exposicion, se sugiere suspension del bisfosfonato, enjua-
gues de clorhexidina al 0.12% tres veces al dia durante
15 dias y realizar control evolutivo a los 15 dias y al mes. En
el estadio 2 se agrega antibioticoterapia; primera indica-
cion: amoxicilina/acido clavulanico cada 12 horas, durante
15 dias y antiinflamatorios no esteroideos. En el estadio 3 se
suman los tratamientos de los estadios 1y 2 y se agrega se-
cuestrectomia. Si la evolucion es desfavorable: programar
nueva cirugia, igualmente conservadora, bajo anestesia lo-
cal, y si no hay una mejoria se realiza la reseccion en blo-
quez 4,

Conclusiones

La prevencion por medio de la higiene adecuada, la vigilan-
cia de las dosis y la duracion del tratamiento con bisfosfona-
tos son decisivas. Cuando se sospecha ONM se requiere:
diagnostico temprano, historia clinica completa y manejo
interdisciplinario estrecho.

Se recomienda la suspension de los bisfosfonatos intrave-
nosos en pacientes con cancer, no esta justificado hacerlo
antes de la atencion odontolégica y no puede ser avalado
porque se desconoce si podria ser de utilidad para disminuir
el riesgo de ONM. Esto parece ser poco factible debido a que
el tiempo de permanencia del bisfosfonato en el hueso es
prolongado.

En pacientes tratados con bisfosfonatos orales el riesgo de
ONM es minimo.

La prevencion de la ONM en pacientes que van a iniciar
terapia con bisfosfonatos consiste en realizar examenes
dentales cada 3 meses, eliminacion de focos sépticos, reha-
bilitacion e instruccion para cepillado dental y uso de auxi-
liares de limpieza.
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