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RESUMEN

Introduccién: A finales de 2003 se comienzan a publicar en forma creciente los primeros
casos de exposicion 6sea en los maxilares con evolucién térpida, asociados al uso de bifos-
fonatos por via intravenosa. Estos farmacos son usados en pacientes con osteoporosis,
mieloma multiple, hipercalcemia maligna y cdncer de pulmén, mama y préstata, principal-
mente por su capacidad de inhibir la resorcién ésea.
Material y método: Estudio prospectivo de los pacientes en el Hospital Virgen Macarena que
presentaban lesiones maxilares asociadas al uso de bifosfonatos desde el afio 2006 hasta
la actualidad. Las variables que valoramos en el paciente son: sexo, edad, tratamiento con
bifosfonatos, inicio de la osteonecrosis, relacién con tratamientos dentales, tratamiento
realizado y evolucién.
Resultados: Se estudiaron 8 pacientes con osteonecrosis maxilar secundaria a tratamiento
con bifosfonatos intravenosos u orales por su patologia previa oncolégica u osteoporética
que fueron tratados segin su estadio clinico-radiolégico con antibioterapia, legrado y/o
exéresis del secuestro segun el caso. Presentamos los resultados con un seguimiento mi-
nimo de 15 meses.
Conclusiones: El aumento en la incidencia de la osteomielitis maxilar en los pacientes aso-
ciados al uso de bifosfonatos y la dificultad para su tratamiento hacen necesario establecer
pautas terapéuticas estandarizadas. En nuestra experiencia, el tratamiento conservador
basado en la antibioterapia ademas del legrado de la zona bajo anestesia local permite el
control y la curacién del proceso en algunos de los pacientes con OMRB grado II.
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Bisphosphonate-related jaw osteonecrosis: Review of eight cases

ABSTRACT
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Background: In late 2003, an increasing number of case reports began to appear on bone
exposure of the jaw with a torpid evolution in association with intravenous bisphosphonate
use. Bisphosphonates are used to inhibit bone resorption in patients with osteoporosis,
multiple myeloma, hypercalcemia of malignancy, lung cancer, breast cancer and prostate
cancer.
Material and methods: A prospective study was made of patients from Hospital Virgen
Macarena who presented bisphosphonate associated jaw lesions from 2006 to the present.
The patient variables examined were: sex, age, bisphosphonate treatment, onset of
osteonecrosis and its relation to dental treatment, treatment, and outcome.
Results: Eight patients with osteonecrosis of the jaw secondary to treatment with
intravenous or oral bisphosphonates for oncologic or osteoporotic pathology were treated
according to their clinical and radiological findings with antibiotics and curettage and/or
excision of sequestered bone, as needed. Results with a minimum follow up of 15 months
are reported.
Conclusions: The increased incidence of maxillary osteomyelitis in patients treated with
bisphosphonates and the difficulty of treatment make it necessary to establish standard
therapeutic guidelines. In the authors’ experience, conservative treatment based on
antibiotic therapy and/or curettage of the area under local anesthesia can adequately
control and resolve the process in some patients with stage II BRJO.

© 2010 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Los bifosfonatos (BF) son farmacos analogos del pirofosfato,
en los que un atomo de carbono sustituye al oxigeno entre los
dos fosfatos variando sus cadenas laterales!. Actiian provo-
cando la apoptosis de los osteoclastos e inhibiendo asi la
resorcién 6sea, aunque el mecanismo exacto de accién es
desconocido®. También se ha demostrado que los BF inhiben
la angiogénesis en ratas y en cultivos de células del cordén
umbilical humano?. Su acumulacién en el hueso puede alcan-
zar una vida media de hasta 11 afios3.

Se prescriben frecuentemente para el tratamiento de la
osteoporosis, la enfermedad de Paget, el mieloma multiple, la
hipercalcemia maligna y las metastasis dseas?, entre otras.

A finales del 2003 se comienzan a publicar los primeros
casos de exposicién ésea en los maxilares con evolucién tér-
pida asociados al uso de BF administrados por via intravenosa
(i.v.), alos que se denominé osteonecrosis del maxilar relacio-
nada con bifosfonatos (OMRB)!. Hasta 2006 se pensaba que
sélo los BF i.v. producian el cuadro, y que las presentaciones
orales protegian los huesos largos y la columna vertebral.
Posteriormente se publicaron 9 casos de fracturas no espi-
nales espontineas en pacientes tratados con alendronato
(Fosamax®) durante 1-8 afios, de los cuales 6 presentaron
retraso o ausencia de consolidacién del foco durante 2 afios
de seguimiento.

La osteonecrosis maxilar se desarrolla tras una inflama-
cién crénica en un ambiente con deficiente vascularizacién,
causando alteraciones en la microestructura ésea que con-
lleva a su colapso®.

Su diagnéstico es clinico, e incluye los siguientes criterios”:

¢ Paciente que ha recibido BF i.v. u orales sin antecedentes de
radioterapia a nivel cervicofacial.

e Lesion ulcerada en la mucosa oral, con exposicién 6sea del
maxilar superior o de la mandibula de mas de 8 semanas de
evolucién.

Los tratamientos utilizados son muy variados, e incluyen
pautas conservadoras tales como higiene oral y colutorios,
ciclos con antibiéticos més o menos prolongados y pautas
quirargicas que comprenden legrados, ostectomias margina-
les o segmentarias y reconstrucciones dseas complejas®.

Otros tratamientos incluyen ozonoterapia y oxigenotera-
pia hiperbarica®-11,

Material y métodos

Estudio prospectivo de los pacientes en el Hospital Virgen
Macarena que presentaron lesiones maxilares asociadas al
uso de BF desde 2006 hasta la actualidad (febrero de 2010).

Se incluyeron un total de 8 pacientes con lesiones maxila-
res compatibles con OMRB con un seguimiento minimo de 15
meses.

Las variables que se valoraron en el paciente son: sexo,
edad, tipo de tratamiento con BF (duracién, tipo y via), inicio
de la osteonecrosis, asociacién con exodoncia, estudio de
extension (radiografias panoramicas, tomografias computari-
zadas), tratamiento y evolucién.
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Tabla 1 - Descripcion y seguimiento de los 8 pacientes con osteonecrosis del maxilar relacionada con bifosfonatos

(OMRB)

Paciente: Bifosfonato  Antecedentes Localizacién Estadio inicial Seguimiento Ciclos de Evolucién
sexo/edad y duracién  de exodoncia y focos de presentacién (meses) tratamiento clinica
(meses) antibiético
(3-4 semanas)

1: M/73 Pamidronato Si Mandibular: un II 44 2 Curacién mucosa
(36 m) foco

2:V/74 Zometa (ac. Si Maxilar: un foco I 39 3 Curacion mucosa
zoledrénico)
(24 m)

3:V/70 Zometa (ac. No Mandibular: un II 39 2 Aumento grado II
zoledrénico) foco
(12 m)

4:V/65 Zometa (ac. No Mandibular: un II 24 5 Grado II estable
zoledrénico) foco
(6 m)

5: M/77 Fosamax Si Maxilar: un foco II 31 6 Curacion mucosa
(alendronato)
oral (120 m)

6:V/73 Zometa (ac. Si Mandibular: I 36 1 Grado III
zoledrénico) multiples focos
(12 m)

7: M/66 Zometa (ac. No Mandibular: un II 15 1 Grado II estable
zoledrénico) foco
(36 m)

8: M/62 Zometa (ac. No Mandibular: un II 50 5 Curacién mucosa
zoledrénico) foco
(8 m)

El estadio en el que se encontraba la lesién fue determi-
nado segun la AAOMS.12:

¢ Grado I. Exposicién de hueso necrético, asintomatico y sin
signos de infeccién aguda.

e Grado II. Exposicién de hueso necrético asociado a dolor y
signos de infeccién.

e Grado III. Exposicién de hueso necrético asociado a dolor,
signos de infeccién, fistula cutdnea y evidencia clinica o
radiografica de secuestro 6seo u otra complicacién (como
fracturas).

Las lesiones fueron tratadas, segin sus caracteristicas cli-
nicas y radioldgicas (estadio), mediante suspension del trata-
miento con BF si era posible, higiene oral y colutorios, antibio-
terapia y legrado (extirpacién conservadora de tejido 6seo
necrotico bajo anestesia local).

En el grado I se trat6 con higiene oral y enjuagues con colu-
torios de clorhexidina al 0,2% cada 12 h durante 15 dias,
seguido de colutorios de mantenimiento al 0,12%. En caso de
exposicién 6sea, se regularizaron las espiculas y legré el tejido
bajo anestesia local.

En la OMRB grado II utilizamos ciclos de tratamiento
antibidtico con amoxicilina-clavulanico (875 mg o 1 g) de 3-4
semanas hasta la desaparicién de los signos agudos de infec-
cién (inflamacién y/o supuracién) aunque persista la exposi-
cién. En caso de alergia a betalactamicos usamos levofloxa-
cino, 500 mg cada 24 h durante 3 semanas!®. Si tras 4 semanas
persistia la supuracién, asocidbamos clindamicina o metroni-
dazol otras 4 semanas, segin la evolucién del procesol?. En

este estadio la exposicién 6sea la tratamos mediante legrado
y extirpacién de los secuestros con anestesia local.

Los pacientes fueron seguidos mediante revisiones clinicas
y radiolégicas (radiografias panordmicas) cada 3 meses o ante
cualquier eventualidad clinica.

Durante el seguimiento hemos valorado: la curacién ésea
definida como la desaparicién de la exposicién ésea sin cli-
nica asociada, la disminucién o aumento de la exposicién
6sea, la aparicién de episodios infecciosos-inflamatorios agu-
dos, la duracién de los episodios y cualquier otra complica-
cién.

Resultados (tabla 1)

Se identificaron 8 pacientes con osteonecrosis maxilar que
realizaron tratamiento activo con BF i.v. u orales por su pato-
logia previa oncolégica u osteoporética con un seguimiento
minimo de 15 meses.

De los pacientes estudiados, 4 (50%) eran hombres y 4
(50%) mujeres, con una edad media de 69 anos.

Cinco de los pacientes (62,5%) tuvieron antecedentes de
extraccién dental previa y 3 (37,5%) presentaron la OMRB en
forma espontanea.

El BF fue administrado en forma i.v. en 7 (87,5%) pacientes,
siendo el acido zoledrénico (Zometa®; 6 pacientes) el mas
utilizado.

El tiempo de tratamiento con BF hasta el diagnéstico fue
de 19,14 meses de media, si la administracién era i.v. S6lo un
paciente present6 la osteonecrosis asociada a tratamiento
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Figura 1 - A) Vision intraoral de la osteonecrosis del maxilar
relacionada con bifosfonatos (OMRB) del paciente nimero 1.
B) Radiografia panoramica inicial del mismo paciente. C) El
paciente muestra curacién de la mucosa al final del
seguimiento. D) Radiografia panoramica del paciente
numero 1 al final del seguimiento.

Figura 2 - A) Exposicién ésea del paciente nimero 6 en el
momento inicial. B) Radiografia panoramica al final del
seguimiento, con persistencia de la osteonecrosis del
macxilar relacionada con bifosfonatos (OMRB).

con BF orales después de consumir el alendronato (Fosamax®)
en forma ininterrumpida durante mas de 10 afios.

La presentacién clinica inicial fue de 2 pacientes grado Iy
de 6 pacientes grado II.

A todos se les realiz6 una biopsia ésea, descartando otras
patologias.

El tiempo de seguimiento desde el diagndstico de la OMRB
hasta su Ultima revisién oscilé entre 15 y 50 meses (media:
34,75; DE: 11). Los tratamientos realizados y el resultado al
final del seguimiento se exponen en la tabla 1.

Todos los pacientes pudieron suspender el BF una vez esta-
blecido el diagnéstico.

Cuatro pacientes —entre los que se encontraba la OMRB
secundaria a BF orales— evolucionaron de forma favorable
hacia la curacién O6sea. Previamente presentaron fases de
infeccién aguda que requirieron tratamiento antibidtico y
posteriormente se les realiz6 la extirpacion-legrado del hueso
expuesto mévil bajo anestesia local.

Tres pacientes permanecieron en grado II con periodos
asintomaticos y episodios de reagudizaciéon que requirieron
tratamiento antibidtico. La exposicién ésea permanecid
estable en 2 de ellos, mientras que en el tercero aumento,
acompanandose de episodios infecciosos mas prolongados.
Los tres pacientes rechazaron cualquier tratamiento quirtr-
gico.
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Un paciente inicialmente diagnosticado en estadio I pro-
gresé hasta el estadio III con exposicién ésea intraoral, episo-
dios infecciosos de repeticién y fistula cutdnea submental.
También decliné cualquier abordaje mediante cirugia.

Durante el seguimiento, nuestros pacientes han requerido
una media de 3,25 ciclos de tratamiento antibiético que se
realizaba durante 3-4 semanas de forma ininterrumpida con
amoxicilina-clavulanico, 875/125 mg cada 8 h, y los periodos
asintomaticos han durado una media de 3,75 meses (DE, 1,43).

Discusién

En los dltimos afios se han publicado varias guias sobre pre-
vencién y tratamiento de OMRB113-17  cuyas recomendacio-
nes se basan fundamentalmente en consenso de expertos y
en publicaciones de series de casos retrospectivos, lo que
limita por tanto sus niveles de evidenciall18,

El escaso tiempo de seguimiento de dichos estudios, que
oscila entre 2 y 24 meses®10:19.20 justificado en parte por la
enfermedad oncolégica de los pacientes, lo consideramos
relativamente escaso para sacar conclusiones, teniendo en
cuenta que el efecto de los BF en el hueso se mantiene
durante afios y desconocemos la historia natural completa de
la enfermedad. Es posible que los resultados iniciales (cura-
cién o recidivas) publicados puedan variar si se aumenta el
tiempo de seguimiento.

Otra limitacién para sacar conclusiones de estos estudios
es su heterogeneidad en cuanto al control de variables tales
como la enfermedad de base de los pacientes, la duracién y
dosis del BF, el estadio clinico-radiolégico de la OMRB y el tipo
de tratamiento realizado, variables todas ellas que pueden
influir en los resultados y dificultan su comparacién.

Las pautas generales del tratamiento de la OMRB fueron
expuestas por Marx?, y consisten en: higiene oral y colutorios
con clorhexidina al 0,12%, tratamiento antibidtico (penicilina)
a largo plazo de forma continua o intermitente, y evitar ciru-
gia o desbridamiento amplio en la medida de lo posible.

Sin embargo, cuestiones tales como el objetivo fundamen-
tal del tratamiento, los criterios de éxito-fracaso, y cuédndo y
qué tipo de cirugia realizar, ain permanecen abiertas.

Teniendo en cuenta que en muchos casos la enfermedad
de base es incurable, que el prondstico del paciente es limi-
tado y que la indicacién del tratamiento con BF es sintoma-
tica, el objetivo del mismo puede variar desde la curacién
mucosa completa, mantener la exposicién 6sea asintomadtica,
frenar la progresién de la enfermedad o incluso mantener la
exposicién 6sea con episodios inflamatorios de repeticién.
Esta variabilidad implicard también que los criterios de éxito-
fracaso del tratamiento puedan ser diferentes en los trabajos
publicados.

En el caso de OMRB administrados por via oral, se reco-
mienda la suspensién del tratamiento entre 6 y 12 meses,
siempre que la patologia que indicé su uso lo permita?l. Con
los farmacos i.v,, la relacién causa-efecto no es determinante
para algunos autores, y no existen evidencias claras de que
mejore la evolucién del cuadro clinico al suspender el BF410:11,
Algunos autores obtienen mejores resultados cuando difie-
ren la cirugia después de 6 meses de la suspension del far-

maco?223; nosotros somos partidarios de ella siempre que se
pueda.

El tratamiento antibidtico en fases de infeccién aguda
incluye en la mayoria de las guias betalactamicos (penicilina
o amoxicilina-clavuldnico)'»16, aunque las pautas son varia-
bles?. Otros autores?? utilizan la clindamicina, 2 semanas,
seguida de amoxicilina-clavulanico, 2 semanas, y luego peni-
cilina G dependiendo del cultivo, aunque sin especificar
durante cuénto tiempo. En casos de alergia a betalactamicos,
usan macroélidos (azitromicina) o quinolonas (ciprofloxacino o
levofloxacino) solas o combinadas. Si eso falla, afladir clinda-
micina o metronidazol1?!, Si se sospecha la posibilidad de
una micosis, se dispone de la nistatina o del fluconazol. En
caso de celulitis difusa se recomienda utilizar antibioterapi-
cos de forma i.v. Aunque algunos autores recomiendan culti-
vos, en nuestra experiencia no es de mucha utilidad por la
contaminacién habitual de la flora oral.

El tipo de tratamiento quirdrgico y el momento de reali-
zarlo es quiza la cuestién donde mas dudas se plantean. Se
han utilizado desde técnicas conservadoras basadas en el
legrado y/o extirpacién de fragmentos méviles a técnicas mas
agresivas que integran secuestrectomias y extirpaciones mar-
ginales o segmentarias, hasta llegar a hueso sano?, aunque
consideramos que el limite o frontera con el hueso patolégico
puede ser dificil de definir, debido al efecto sistémico de los
farmacos.

La mayoria de guias y autores son partidarios de un trata-
miento conservador!®13.141825  eyitando desbridamientos
agresivos debido a las recidivas y a las secuelas posteriores, ya
que la afectacién ésea es generalizada y se corre el riesgo de
aumentar el tamariio de la lesiéon.

Los partidarios de tratamientos quirtrgicos agresivos pre-
fieren desbridar ampliamente la zona y hacer un cierre pri-
mario, separando asi la lesién de la flora oral, intentando
evitar las infecciones crénicas?? y asociando en ocasiones
técnicas de reconstruccién®.

Referente a cudndo realizar tratamiento quirdrgico, hay
consenso entre los autores que en el estadio I (hueso expuesto
asintomatico) no es necesaria la cirugia.

La mayor duda se plantea en el paciente en grado II (hueso
expuesto con infeccién). Para Ruggiero et al'® seria indicacién
de cirugia agresiva, mientras que para otros autores esta indi-
cado el tratamiento conservador con antibiéticos mantenidos
o cirugia conservadorals.

Nuestros pacientes en grado II (uno de ellos tras evolucién
de un grado I) fueron tratados con analgésicos y antibiéticos
orales para las infecciones secundarias, ademas de la regula-
rizaciéon de espiculas del hueso expuesto y eliminacién de
restos necréticos o secuestros 6seos con anestesia local. Cua-
tro de ellos evolucionan delimitando la necrosis y expulsando
el secuestro de forma espontdnea o bajo anestesia local, cica-
trizando posteriormente la mucosa oral, previa regularizacién
de las crestas alveolares en caso de necesitarlo. De los 4
pacientes restantes, 2 permanecen en grado II estabilizado,
uno en grado II con aumento de exposicién ésea y otro evolu-
cioné del grado I al III, con exposicién ésea, inflamacién de
tejidos blandos y fistula extraoral. Las caracteristicas de este
paciente en cuanto a edad, sexo, tipo de tumor, tiempo de
tratamiento con BF, dosis, etc., son similares a las de los ante-
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riores. Durante su seguimiento el paciente ha presentado 6
episodios inflamatorios, que se han tratado con amoxicilina-
clavuldnico durante 3 semanas. Tanto el paciente de grado II
que aumenté su exposicién ésea como el de grado III recha-
zaron alternativas quirdrgicas y se mantienen con trata-
miento sintomdtico en las fases agudas.

Por lo tanto, en nuestra serie, y siguiendo el protocolo des-
crito, 4 de 7 pacientes que presentaron grado II de OMRB
curaron completamente, 2 mantienen la lesién estabilizada y
uno ha incrementado la exposicién 6sea.

Es posible que tratamientos quirdrgicos més agresivos,
junto a la asociacién de técnicas reconstructivas complejas o
de regeneracién ésea, puedan obtener un mayor nimero de
curaciones, una curacién mas rapida o impedir la progresion
de la enfermedad?*. Asumiendo la limitacién de evidencia de
un estudio de series de casos como el nuestro, la fortaleza de
éste frente a otros®10:19.20.26 eg 13 de presentar resultados con
un tiempo de seguimiento prolongado.

Conclusién

La osteonecrosis maxilar secundaria a BF es un cuadro clinico
de importante repercusiéon para el paciente. Su incidencia
aumentarda en los préximos afos, y las medidas preventivas y
terapéuticas deben ser conocidas por los odontélogos y médi-
cos especialistas que traten esta patologia.

Creemos que el tratamiento de la osteonecrosis debe ser
fundamentalmente sintomatico, inicialmente limitado, esca-
lonado e individualizado.

La curacién de la OMRB (entendida como la desaparicién
completa de la lesién dsea) puede ser dificil, debido a que la
enfermedad de base puede hacer necesaria la continuacién
del tratamiento con BF y al extenso y duradero efecto de los
BF?10.22 por lo cual uno de los objetivos fundamentales de su
tratamiento debe ser la mejora de la calidad de vida*.

En nuestra experiencia, el tratamiento conservador basado
en la antibioterapia de amplia duracién, junto a la regulariza-
cién de espiculas 6seas o legrado con anestesia local, permite
controlar de forma adecuada a la mayor parte de los pacien-
tes con OMRB en grado IL.
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