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Introduccion

El registro de la aparicion de necrosis relacionada con bifosfonatos se remonta
al siglo XIX (1833), en trabajadores en contacto con fosforo blanco en la
fabricacion de cerillas. En ellos, aparecian deformidades en la cara, siendo
considerada una enfermedad profesional muy severa, que llevé al suicidio o

sindrome depresivo en algunos de los pacientes.

El primer grupo de casos, que comprendia 22 pacientes, fue notificado en
Viena en el afio de 1845. Los pacientes referian una exposicion media de 5
afos, aunque se presentaron también casos de solo meses.

Las lesiones aparecian en la mandibula en un 60% de los casos,
registrandose el antecedente de caries dental como requisito previo. En un
20% de los pacientes el desenlace fue fatal falleciendo por septicemia o

meningitis®.

Existen casos espontaneos de osteonecrosis de los maxilares aunque
tipicamente comienza con una alveolitis post-exodoncia, refractaria al
tratamiento, que progresa hacia una osteomielitis, con secuestros 0seos,
exposicion ésea, inflamacién y supuracién. Con frecuencia, se realizan biopsias
para descartar metastasis 6seas mandibulares o tumores maxilares 0seos
primarios. Al intentar cubrir esas areas se fracasa, aunque se haya llevado a
cabo una meticulosa regularizacion o reseccion 6sea, y cierre con colgajos
mucosos locales. Clinica y radiolégicamente, las lesiones son similares a la
osteoradionecrosis, con secuestros (formados espontaneamente o tras
procedimientos invasivos) que pueden complicarse con infecciones

secundarias.

Los Bifosfonatos, erréneamente llamados difosfonatos en el pasado?, son
analogos del pirofosfato en los que un atomo de carbono sustituye al oxigeno
entre los dos fosfatos, variando las cadenas laterales. Presentan una gran

afinidad por los cristales de hidroxiapatita e inhiben la resorcion 0sea.

Son conocidas la eficacia y la potencia de los bifosfonatos, que por otra parte,
son bien tolerados en general, siendo relativamente rara la aparicion de efectos
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Introduccion

secundarios de relevancia. Esta Ultima caracteristica se debe al depdsito de
bifosfonatos en el tejido 6seo, donde su vida media es larga con relacién al
tiempo que permanecen en el torrente sanguineo. Estas cualidades hacen de

los bifosfonatos unos eficaces farmacos, de manejo habitualmente seguro.

Paralelamente al incremento en el uso de estos compuestos, se estan
documentando casos de osteonecrosis mandibular 'y en menor medida
maxilar, asociados al tratamiento con cierto tipo de bifosfonatos, los
aminobifosfonatos (pamidronato disédico-Aredia®, acido zoledronico-Zometa®)

especialmente en pacientes oncolégicos en estadio avanzado.

La patogenia de los aminobifosfonatos radica en la interrupcion de la actividad
remodeladora osteoclastica y del recambio (turnover) celular 6seo, agravada
por una insuficiencia vascular localizada como consecuencia de cambios
isquémicos. Esta inhibicion es parcial en el caso de bifosfonatos orales,
produciéndose osteonecrosis; raramente y sblo en casos de altas dosis
acumuladas tras largos periodos de tiempo; si se administran via intravenosa,

la inhibicién osteoclastica es irreversible, produciéndose su apoptosis.

Esta entidad es caracteristica del hueso maxilar o mandibular; estos farmacos
tienen afinidad por él debido a su aporte vascular profuso y a su elevado
recambio celular (hay gran actividad de remodelacion 6sea alrededor del
ligamento periodontal).

Otros factores incluyen el escaso espesor de la mucosa maxilar-mandibular y la
frecuente "agresion" a la que se ve sometido el hueso en forma de

procedimientos quirdrgicos u odontoldgicos invasivos.

Se citan a los pacientes que recibian bifosfonatos, por via oral e intravenoso,
estos pacientes fueron seleccionados teniendo como requisitos ser mayores de
35 afios, debido a que es una poblacién que utiliza estos farmacos ya sea por
padecer de osteoporosis, cancer de mama o de préstata, entre otros; asi como
la relacion estadistica por la falta de piezas dentales que los predisponen a ser
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Introduccion

tratados con implantes dentales; entre el periodo de enero de 2005 y octubre
de 2012°.

Los bifosfonatos VO estan indicados principalmente, para el tratamiento de la
osteoporosis*® la cual, puede estar presente en el contexto de otras
enfermedades, como enfermedad intestinal inflamatoria, o cirrosis biliar
primaria; como resultado del uso de otros farmacos, principalmente esteroides®

0 como consecuencia de la menopausia.

Independientemente de su etiologia, los bifosfonatos, junto al calcio y la
vitamina D, juegan un papel fundamental en el tratamiento de la osteoporosis y
también en la osteopenia. Ademas, son utilizados para tratar condiciones

menos frecuentes, como la enfermedad de Paget’ y osteogénesis imperfecta®.

1.1 Bifosfonatos

Los bifosfonatos son un tipo de medicamento utilizado para la prevencion vy el
tratamiento de enfermedades con reabsorcién 6sea, como la osteoporosis y el
cancer con metastasis 0sea, sea éste con o sin hipercalcemia, asociadas al
cancer de mama y de préstata. También se prescriben en la enfermedad de
Paget y en otras alteraciones que provocan fragilidad 6sea, como la
enfermedad renal crénica tratada con dialisis. Aunque son muy eficaces, en los
ultimos afios se ha constatado un aumento en el nimero de casos clinicos en
los que el uso de los bifosfonatos se relaciona con la osteonecrosis de los
maxilares; por ello, el odontélogo debe de estar muy alerta sobre las posibles

complicaciones en los pacientes que los toman.

En este sentido, sera fundamental la colaboracion con el oncélogo y el cirujano
maxilofacial, para aquellos pacientes en tratamiento con bifosfonatos, y tomar
las medidas necesarias para la prevencion de la osteonecrosis, tales como el
control de caries, el empleo de protesis atrauméticas en la zona lingual y evitar

los tratamientos periodontales invasivos e implantes.



Introduccion

1.1.1 Mecanismos de accion de los bifosfonatos

Los bifosfonatos, en particular el alendronato y el risedronato, son los Unicos
agentes no hormonales que han demostrado reducir las fracturas vertebrales y
las periféricas. Los bifosfonatos reducen el recambio 0seo disminuyendo el
namero de lugares de remodelado activo donde tiene lugar la resorcidon
excesiva. Los principales mecanismos de accion son:

+ Los bifosfonatos mas antiguos y menos potentes, como el etidronato y el
clodronato, son captados por los osteoclastos y convertidos en analogos
toxicos de ATP.

+ Los bifosfonatos més potentes acttan inhibiendo la farnesildifosfato sintasa,
una enzima de la via de sintesis del colesterol a partir del mevalonato.
Estos bifosfonatos contienen nitrégeno y suprimen indirectamente el
proceso de geranil-geranilacion de las proteinas, lo que a su vez inhibe la
actividad osteocléastica.

1.2 Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad 6sea frecuente que afecta tanto a hombres
como mujeres, generalmente a medida que envejecen. Afortunadamente, se
pueden tomar medidas para reducir el riesgo de sufrir de osteoporosis y evitar
las fracturas déseas, a menudo debilitantes, que se producen a raiz de esta
enfermedad. Si ya sufre de osteoporosis, existen medicamentos nuevos que
desaceleran e incluso detienen su avance.

 La edad no constituye el unico factor de riesgo para el desarrollo de
osteoporosis. El estilo de vida elegido, determinadas enfermedades e incluso
determinados medicamentos pueden dar origen a esta enfermedad.

» Una simple prueba de diagnéstico, conocida como prueba de densidad 0sea,
puede ofrecer informacion valiosa sobre la fortaleza de sus huesos.

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa que afecta los huesos, ya que
los hace débiles y susceptibles a fracturas. El hueso es tejido vivo que esta en

estado constante de regeneracion, ya que el hueso viejo se elimina (resorcién
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Introduccion

0sea) y se reemplaza con nuevo (formacion 6sea). Alrededor de los 35 afios, el
tejido 6seo de la mayoria de las personas comienza a perder gradualmente la
fuerza, dado que se modifica el equilibrio entre la resorcion ésea y la formacion
Osea y se pierde mas hueso del que se puede reemplazar. En consecuencia, el

tejido se vuelve més fino y estructuralmente mas fragil°.

La enfermedad es “silenciosa” porque no se manifiestan sintomas y el trastorno
puede llamar la atencion sélo después de fracturarse un hueso. Cuando se
padece de osteoporosis, esto puede suceder incluso después de un accidente
leve, como una caida. Las fracturas mas comunes suceden en la espina dorsal,
las muiecas y la cadera. En especial, las fracturas de espina dorsal y cadera
pueden producir dolor crénico, incapacidad durante un plazo largo e incluso la
muerte. El tratamiento de la osteoporosis se centra, en primer lugar, en la

prevencion de dichas fracturas.
Muchos factores aumentaran el riesgo de desarrollar osteoporosis y sufrir

fracturas. Se pueden modificar algunos de estos factores de riesgo, mientras

gue otros no. Entre los principales factores de riesgo se encuentran:
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Introduccion

Relacion de factores de riesgo descritos en para presentar osteoporosis.

- Edad avanzada (aunque comienza alrededor de los 35 afios, se acelera

después de los 50 afios de edad)

- Ascendencia étnica asiatica y blanca no hispanica

- Estructura 6sea pequefia

- Antecedentes familiares de osteoporosis o fracturas relacionadas con la

osteoporosis en padres 0 hermanos

- Fractura previa después de un traumatismo leve, especialmente

después de los 50 afios de edad.

- Deficiencia de hormonas sexuales, particularmente deficiencia de
estrogeno en mujeres (menopausia, ooforectomia, entre otros) aunque

también en hombres

- Anorexia nerviosa

- Tabaquismo
- Abuso de alcohol

- Déficit de ingesta o absorcion de calcio y vitamina D

- Vida sedentaria o inmovilidad

- Medicamentos: Medicamentos glucocorticoides como prednisona
(Deltasone, Orasone, etc.) o prednisolona (Prelone) (Osteoporosis
inducida por glucocorticoides); reemplazo excesivo de la hormona
tiroidea; el anticoagulante heparina (Calciparine, Liquaemin, etc.);
determinados medicamentos anticonvulsivos como la fenitoina

(Dilantin), etc.

- Algunas enfermedades pueden afectar a los huesos, como los
trastornos endocrinos (hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedad
de Cushing, entre otras) y la artritis inflamatoria (artritis reumatoidea,

espondilitis anquilosante, etc.)

La osteoporosis es un trastorno que ocasiona fragilidad en los huesos por la

pérdida de masa 0sea, asi como un cambio en la estructura de dicho tejido.
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Introduccion

La osteoporosis es mas comun en mujeres, en personas mayores y de raza
blanca caucasica, pero puede manifestarse a cualquier edad, tanto en hombres
como en mujeres, y en todos los grupos étnicos. En los Estados Unidos,
aproximadamente 8 millones de mujeres y 2 millones de hombres padecen de

osteoporosis™.

Las personas mayores de 50 afos tienen un mayor riesgo de desarrollar
osteoporosis y de sufrir fracturas relacionadas con esta enfermedad. En este
grupo, una de cada dos mujeres y uno de cada 6 hombres sufriran una fractura
asociada con la osteoporosis en algun momento de su vida. Las personas de
raza negra e hispanas también pueden desarrollar osteoporosis y fracturas
asociadas, pero tienen menor riesgo en comparacion con las personas

asiaticas y blancas no hispanas.

Una simple prueba que mide la densidad mineral 6sea (DMO) en diversas
partes del cuerpo, como la espina dorsal y la cadera, puede determinar si se
padece de osteoporosis. La densitometria de energia dual por rayos X (DEXA,
por sus siglas en inglés) es la mejor prueba existente para medir la densidad
mineral 6sea. La prueba es rapida e indolora, similar a la toma de una placa de
rayos X, pero con menos radiacion. Los resultados de la prueba DEXA se
establecen en comparacion con la densidad mineral ésea de personas sanas y

jovenes, lo que da una medicion denominada puntuaciéon T.

Si la puntuacién T es de 2,5 o inferior, se considera que tiene osteoporosis Y,
por lo tanto, tiene un alto riesgo de sufrir facturas. Las puntuaciones T entre 1,0
y 2,5 se consideran valores de *“osteopenia’. El riesgo de fracturas
normalmente es menor en personas con osteopenia en comparacion con
osteoporosis, pero si la pérdida 0sea avanza, el riesgo de fracturas aumenta

considerablemente®!.

1.2.1 Bifosfonatos orales en el tratamiento de la osteoporosis

La capacidad que tienen los bifosfonatos para inhibir la resorcion 6sea hace
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Introduccion

que sean Uutiles en el tratamiento de la osteoporosis, en la cual existe un
desequilibrio entre los procesos de formacion y resorcion éseas. Entre los
farmacos disponibles en Espafia para la administracion por via oral, el
etidronato, el alendronato y el risedronato han demostrado reducir la incidencia
de fracturas'® ** . Otros bifosfonatos, como el ibandronato y el pamidronato
también disminuyen la frecuencia de fracturas vertebrales aunque los

resultados con el clodronato son dudosos®.

Etidronato.

Fue el primer bifosfonatos comercializado para el tratamiento de la
osteoporosis. Induce un aumento de la densidad mineral ésea, tanto en
la columna como en la cadera. Se administra en una dosis unica de 400

mg/dia, en ciclos de 2 semanas, que se repiten cada 3 meses.

Alendronato.

Es el bifosfonatos mas estudiado en el tratamiento de la osteoporosis
post-menopausica. Incrementa la densidad mineral 6sea en la columna'y
en la cadera, y reduce la incidencia de fracturas vertebrales y periféricas
en torno a un 40-50%. Se administra de manera continua, bien en una
dosis diaria de 10 mg, o bien en una dosis semanal Unica de 70 mg. La
administracion semanal resulta mas comoda que la diaria y presenta una
mejor tolerancia digestiva, siendo los efectos secundarios similares a los

observados en los sujetos que reciben placebo.

Risedronato.

Al igual que el alendronato, incrementa la densidad mineral 6sea y ha
demostrado reducir las fracturas vertebrales y de cadera. El risedronato
se puede administrar en una dosis diaria de 5 mg. Risedronato se asocia

con menores efectos secundarios digestivos que el alendronato.

1.2.2 Modo de administracién

Los bifosfonatos tienen pobre bio-disponibilidad, de manera que se absorbe
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s6lo una pequefa parte de la dosis administrada. La presencia de alimentos u
otros farmacos en el estbmago reduce aun mas la absorcion. Por tanto, es
importante administrarlos solos, separados de los alimentos. Idealmente, la
administracion ha de ser a primera hora de la mafana, tras el periodo de ayuno
nocturno. Se deben ingerir con un volumen suficiente de agua para favorecer

su dispersion en el estbmago.

Los pacientes deben evitar tomar otros liquidos o alimentos al menos durante
la media hora siguiente. Ademas, se recomienda que no estén en decubito
durante ese periodo, para evitar el reflujo y la apariciéon de lesiones esofagicas.
Cuando los habitos de vida del paciente hagan imposible la toma antes del
desayuno, se pueden administrar a media mafiana o tarde, al menos dos horas
después de la ingesta, pero no estd firmemente establecido que la bio-

disponibilidad alcanzada con esa pauta de administracién sea equivalente®® *’.

1.2.3 Efectos secundarios

En general, los bifosfonatos son farmacos bien tolerados cuando se
administran correctamente. Los efectos secundarios relacionados con el
aparato digestivo alto son los mas frecuentes, especialmente usados a diario
por VO.

Pueden incrementar ligeramente la frecuencia de erosiones y Ulceras gastricas
y se han descrito también algunos casos de esofagitis y estenosis esofagicas,
al parecer por accion local directa en mucosa. Raramente aparecen otros como

la conjuntivitis, escleritis o uveitis®® % 2,

La administracion continuada de etidronato puede inhibir la mineralizacion y
causar osteomalacia focal, de ahi que se administre de manera intermitente.

Los bifosfonatos mas modernos carecen de este efecto®.

Se ha asociado los bifosfonatos con el osteonecrosis de la mandibula. El 60%
de los casos ocurrieron después de cirugia dental y ahora se conseja que se
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Introduccion

posponga tratamiento hasta después de la operacion para evitar la infeccion.

1.2.4 Tratamientos combinados

Los bifosfonatos se administran casi siempre junto a suplementos de calcio y
vitamina D, pues muchos pacientes con osteoporosis presentan deficiencias de
estos elementos. La asociacion de dos bifosfonatos no estd justificada. Sin
embargo, en pacientes con formas especialmente graves de osteoporosis, 0
que sufren nuevas fracturas a pesar de la administracion de bifosfonatos,
puede intentarse asociarse un bifosfonatos con un farmaco con diferente
mecanismo de accion, como los estrégenos o los moduladores de los
receptores estrogénicos. El uso combinado de bifosfonatos con estimuladores
de la formacion 6sea, como la parathormona, resultaria tedricamente atractivo.
Sin embargo, la administracion simultanea de bifosfonatos puede antagonizar
los efectos favorables de la parathormona. En consecuencia, en la actualidad
no puede recomendarse esa asociaciOn aunque es posible que las pautas

secuenciales sean beneficiosas?.

1.2.5. Bifosfonatos intravenosos

Como he mencionado, las principales limitaciones de los bifosfonatos orales
son su pobre absorcién y sus efectos adversos sobre el tracto digestivo, sobre
todo la irritacion esofagica. Ademas, la pauta de administracion oral es
incobmoda para muchos pacientes y se hace imposible llevarla a cabo en
enfermos encamados de forma transitoria o prolongada. Por estas razones, es
importante disponer de otras vias de administracion, especialmente de la via

intravenosa.

Son varios los farmacos de este grupo que se han investigado, en su
formulacion intravenosa, para el tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo,
no existen estudios clinicos que comparen los bifosfonatos intravenosos y los
orales, considerando como variable del resultado la reduccién del riesgo de
fractura™.
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Los efectos secundarios de los bifosfonatos parenterales son los mismos que
los de los bifosfonatos orales, exceptuando:

- Efectos derivados de la forma de administracion: flebitis.

- Febricula transitoria y escalofrios: los aminobifosfonatos se asocian con
una reaccion de fase aguda auto-limitada que disminuye con las
siguientes dosis. Se puede evitar pre-medicando con paracetamol,
diluyendo el farmaco en un volumen superior o aumentando el tiempo de
infusion.

- Sindrome pseudogripal: suele ocurrir en los dos primeros dias de la
inyeccion. Cursa con cefalea, artromialgias y malestar general. Suele
responder a analgésicos convencionales.

- Hipocalcemia: habitualmente asintoméatica, ocurre fundamentalmente si

se administran dosis altas. Se puede evitar administrando 1 gramo de
calcio al dia durante los 7-14 dias siguientes a la administracion del

bifosfonatos parenteral.

Cuando se administran bifosfonatos intravenosos debe monitorizarse de forma
periodica la creatinina plasmatica, ya que puede requerirse un ajuste de la

dosis o del intervalo de administracion en caso de insuficiencia renal.

Los bifosfonatos son absorbidos, almacenados y excretados sin cambios del
cuerpo, su semivida plasmatica es corta (entre 20 minutos y 2-3 horas),
mientras que en huesos tiene una vida media es muy larga (de meses a afos).
El 50% del farmaco absorbido se encuentra en el hueso, con
una gran afinidad por zonas donde la resorcion 6sea es rapida. La segunda y
tercera generacion, de bifosfonatos es significativamente mas potente que sus
predecesores de primera generacion, (etidronato, clodronato y tiludronato).
Inhiben la resorcibn Osea osteoclastica por inhibicion, a través de la
concentracion selectiva en la interfaz de los activos osteoclastos y la resorciéon
de hueso-superficie. El mecanismo especifico de esta inhibicibn es
desconocida, pero hay pruebas de varias acciones, incluida la inhibicion del
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desarrollo de osteoclastos a partir de ceélulas precursoras, el aumento de la
apoptosis de los osteoclastos, de estimulacion de los osteoclastos factor
inhibidor, la reduccion de la actividad osteoclastica, y baja-regulacion de la
matriz de metaloproteinasas. La reduccidn resultante en la actividad
osteoclastica reduce la resorcion 6sea. Los bifosfonatos, son analogos no
metabolizados del pirofosfato, con afinidad por el tejido 6seo. El zoledronato y

el pamidronato inhiben ademas la neoangiogénesis capilar tumoral®

Generalmente, estan indicados para estabilizar la pérdida de masa 6sea en
mujeres postmenopausicas con osteoporosis (via oral). La administracion
intravenosa queda reservada a casos de metastasis 6seas (principalmente de
mama y prOstata) y para corregir la reabsorcion 0sea o la hipercalcemia
moderada-severa en casos de mieloma mdultiple. También se recomienda su

uso en lesiones osteoliticas causadas por cualquier tumor sélido.

La exposicion de hueso necrético maxilar o mandibular en pacientes tratados
con bifosfonatos se esta convirtiendo en un motivo de consulta cada vez mas

frecuente.

Tratamientos de cirugia en la mandibula, como la eliminacion de las terceras
molares o implantes dentales, extracciones o tratamientos quirdrgicos
periodontales en intermedios y futuro cerca, en los pacientes que ya estan
recibiendo bifosfonatos, esta totalmente desaconsejada; en este momento
debe ser remitido a un odontdlogo o cirujano maxilofacial para un examen

cuidadoso.
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Listado de los bifosfonatos usados en nuestro entorno*

Principio Activo Nombre Comercial Via
Alendronato Fosamax®,Fosavance® * VO
Etidronato Osteum®, Difosfen® VO
Risedronato Actonel®,Acrel® VO
Tiludronato Skelid® VO
Zoledronato Zometa®, Aclasta® vV
Pamidronato Acredia®,Linoten®, A\

Pamifos®, Xinsidona®
Ibandronato Bondronat® VO, IV
Clodronato Bonefos® VO, IV

0 Asociaciéon secuencial de alendronato y colecakiferol.

* Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Catdlogo de Medicamentos.
Madrid: EINSA 2006.

Bifosfonatos estructura quimica basica.
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Principio activo (nombre comercial)

Dosificacion / Forma

Etidronato (Didronel)

200/400 mg comp

Clodronato (Bonefos)

400/800 mg comp
60 mg/ml ampolla

Tiludronato (Skelid)

200 mg comp

Alendronato (Fosamax)

5/10/35/40/70 mg comp

70 mg/75 ml solucion oral

Ibandronato (Bonivia)

2,5/150 mg comp

3 mg/3ml viales

Tabla 1. Bifosfonatos orales, nombre comercial y presentacion

Principio activo Nombre comercial Potencia
Etidronato Didronel 1x
Clodronato Bonefos, Loron 10x
Tiludronato Skelid 10x
Pamidronato APD, Aredia 100x
Neridronato Sin marca 100x
Olpadronato Sin marca 500x
Alendronato Fosamax 500x
Ibandronato Bondronat 1000x
Risedronato Actonel 2000x
Zoledronato Zometa 10000x

Tabla 2. Potencia de los bifosfonatos.
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Contienen nitrégeno (NBPs) No contienen nitrégeno ( Non NBPSs)
Alendronato Clodronato
Ibandronato Etidronato
Incadronato Tilendronato
Alpadronato

Pamidronato

Risendronato

Zoledronato

Tabla 3. Clasificacion de bifosfonatos seguan composicion quimica.
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1.3 Necrosis Osea

La necrosis Osea estad representada por una serie de enfermedades que
muchas de ellas se denominan por sus epénimos y recibiran el nombre de los
primeros que las describieron (Enfermedad de Koéhler, Kénig, Perthes, etc.).
Van a originar una serie de acontecimientos patolégicos que van desde la falta
de irrigacién sanguinea y necrosis consiguiente, hasta la posterior sustitucion
por hueso vivo. Se trataria pues de la muerte isquémica de los elementos del

hueso y médula 6sea.

Durante el siglo XIX se consideraban como de origen séptico debido a la
apariencia de secuestro, una vez delimitada la zona avascular, que adquiria el
hueso afectado. Hasta 1960 solamente se conocia la necrosis post-traumatica.
Hoy dia debido a tratamiento prolongado con corticoides es de aparicion

frecuente® %,

Suelen afectarse los extremos epifisarios de los huesos largos (superior
femoral, inferior femoral, superior humeral) y con menor frecuencia afecta a los

huesos epifisarios de pies 0 manos (astragalo, semilunar).

Anatomicamente la epifisis es un estuche formado por una fina lamina de
hueso cortical que contiene una red de trabéculas formando un panal que

contiene tejido mieloide, médula grasa y una red sinusoidal capilar.

Cuando un hueso sufre la necrosis es el resultado de una reduccidon u
obliteracion de la irrigacién bien arterial, capilar o sinusoidal y venosa. Puede
ser por obstruccion intraluminal, compresion vascular extrinseca o disrupcion

fisica de los vasos.

La muerte 0sea es debida a la isquemia o0 mejor a una disparidad entre la
necesidad de oxigeno por parte de las células 6seas y la necesidad de aporte
circulatorio local que requieren sin embargo la obliteracion de vasos
sanguineos, es mayor en la osteorradionecrosis® ?’.
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Suele observarse en los extremos epifisarios de los huesos (epifisis femoral
proximal, epifisis distal del fémur, epifisis humeral, astrdgalo) pero también se

da en huesos epifisarios carpianos o tarsianos (semilunar, escafoides).
Pueden darse en adultos pero son mas frecuentes en los nifios por la peculiar

distribucion vascular epifisaria mientras estan presentes los cartilagos de

crecimiento.
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Relacion de factores de riesgo descritos en asociacion a ONM.

- Quimioterapia

- Cancer

- Immunoterapia

- Diabetes mellitus

- Sexo femenino. Estrogenos

- Alteraciones de la coagulacion

- Infecciones

- Tabaco

Factores de riesgo dentales: extracciones dentales, patologia periapical,

enfermedad periodontal, abscesos dentales, trauma por protesis, implantes

dentarios, exostosis torus, procedimientos quirargicos que afecten al hueso,

regiones edéntulas, mala higiene.

- Drepanocitosis

- Lupus eritematoso sistémico

- Variaciones en la presion atmosférica

- Hemodialisis

- Reacciones de hipersensibilidad

- Hipotiroidismo

- Enfermedades de deposito

- Corticoides

- Hipertension arterial

- Artritis

- Discrasias hematicas

- Enfermedades vasculares

- Abuso de alcohol

- Malnutricién

- Edad avanzada

- Enfermedad de Gaucher

- Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana

- Inactividad crénica

- Hiperlipidemia y embolia grasa
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- Osteoporosis

- Dafio neuroldgico

El papel exacto que estos factores juegan en la patogenia del proceso, aun

esta por establecerse?® 2% %,

1.3.1 Frecuenciay etiologia

Los mecanismos causantes de la osteonecrosis pueden agruparse en cuatro:

1) Interrupcion mecanica de los vasos que pueden producirse por una fractura
o luxacion. Con menos frecuencia puede originarse por fracturas por fatiga.

Los traumatismos son la causa mas habitual de necrosis 6sea y la localizacion
mas frecuente, la epifisis femoral superior por las fracturas del cuello

anatémico.

Otras causas traumaticas menos frecuentes pueden ser las luxaciones de
cadera y las epifisiolisis de cadera, siendo mas frecuente en las formas agudas

gue en las crénicas.

2) Oclusion de los vasos arteriales que puede ser por trombosis, embolia grasa
circulante (por ejemplo la osteonecrosis inducida por corticoides), burbujas de
nitrogeno (Enfermedad de los buzos), células con forma anormal (anemia de

células falciformes).

3) La lesion o presion sobre la pared de un vaso puede originarse desde la
misma pared vascular como es el caso de las vasculitis. Otras veces puede

provocarse por radiacion.

4) Otras veces la oclusion es a nivel de los vasos venosos de salida de forma

gue cuando la presién venosa excede a la arterial se ve afectada la circulacién

hacia las células. Este efecto llamado de tamponamiento puede estar causado

por aumento en el nimero y tamafo de las células de la médula grasa como
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ocurre en el alcoholismo, provocandose una esteatosis y la compresion
vascular consiguiente. Otras veces sera por depdésito de sus rancias andémalas
como ocurre en la enfermedad de Gaucher o en los tratamientos prolongados
con corticoides que pueden provocar anomalia lipidica y compresion ademas

de embolias grasas® %3,

Principales diferencias entre ONM por BFs Via Oral e Intravenoso®.

BFs Intra venoso BFs Via Oral
Incidencia Relativamente frecuente: | Muy infrecuente: 0,010,04%
0,812%
Tiempo de Corto: 9,314,1 Largo: 3,310,2
administracion | meses afos
Localizacion Mandibula/maxilar superior | Mayoritariamente en
/ambos mandibula
Sectores posteriores Sectores posteriores
Tamafio de Habitualmente mayor tamafio | Menor tamafo
exposicion
Antecedente 70% de los casos 50% de los casos
quirurgico
Evolucion Impredecible. Mas favorable
Sucesion de estadios

1.3.2 Patologia vy patogenia

Las alteraciones patologicas de las diferentes fases del proceso se

correlacionan bien con los hallazgos radiolégicos.

a. Fase de necrosis.- Normalmente la médula 6sea contiene poca agua, sin

embargo tras la necrosis se produce aumento de su contenido y este
cambio precoz puede ser detectado en una Resonancia Magnética que
sera el medio diagndstico mas precoz para este tipo de lesiones.

Durante los primeros dias no hay otros cambios histologicos y los
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primeros en sucumbir a la anoxia son los elementos hematopoyéticos de
la médula 6sea que lo hacen entre 6 y 12 horas tras la isquemia. Iran
seguidos por las células dseas (osteocitos, osteoclastos y osteoblastos)
que sucumben entre las 12 horas y 2 dias. Por ultimo lo hacen las
células de la médula grasa que mueren entre los 2 a 5 dias de

producirse la isquemia.

El hueso durante meses no cambia y no es mas duro ni mas blando que
el hueso normal. El ndcleo de osificacion epifisario si es un nifio, deja de
crecer porque no le llega sangre para la osificacion encondral. El
cartilago articular, nutrido por el liquido sinovial, sigue vivo y continda
creciendo. Durante los proximos meses el nucleo epifisario es mas
pequefio que el del lado sano, mientras el espacio articular esta
ensanchado. Durante esta fase, la densidad ésea radiolégica del nucleo
epifisario no cambia, ya que tanto el depdsito de hueso nuevo como la
reabsorcion estan interrumpidas por no poderse realizar sin aporte
sanguineo. La osteoporosis vecina por ser zona Vvascularizada
proporciona el aspecto de incremento relativo de densidad de la cabeza

femoral.

El riesgo de fracturas vertebrales clinicas es menor, al cabo de un afo
de tratamiento con alendronato, o de seis meses de tratamiento con

risedronato® 34,

Las células grasas al necrosarse liberan enzimas lisosomicos que
provocan liberacién de acidos grasos que se unen al calcio y provocan

su saponificacion. También provocan una liberacion de agua.

Fase de reparacion.- Durante esta fase se realiza el reemplazo del

hueso acelular y esto Unicamente puede darse si los tejidos viables
proximos responden a esta zona isquémica. Cuando el area dafiada es
pequeifia puede no originarse esta respuesta. Cuando se inicia la
respuesta de reparacibn se produce una hiperemia activa y la
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proliferacion de un tejido conectivo vascular desde los tejidos sanos
adyacentes que intentaran realizar la sustitucion ésea de forma lenta
pero progresiva.

Los vasos crecen hacia el canal medular para revascularizar el hueso
€esponjoso.

En el hueso cortical el aspecto histoldgico es el de “conos cortantes de

penetracion”.

Con estos vasos proliferan células mesenquimales primitivas que se
diferencian en osteoblastos y osteoclastos. Estas células depositan
tejido osteoide sobre el andamiaje de las trabéculas necroticas. Con ello
las trabéculas engruesan y a consecuencia de lo cual la densidad Osea
aumenta. A esto puede contribuir la calcificacidon que puede producirse
en la médula 6sea necrética. Los osteoclastos reabsorben el hueso
necrético solamente tras el inicio de la invasion vascular. La reabsorcion
continta hasta que la mayor parte del hueso muerto haya desaparecido.

Entonces los osteoblastos inician el proceso de reemplazo.

En el adulto el hueso necrético central raramente es reabsorbido y
reemplazado por hueso vivo. En esta fase el hueso tiene cierta
plasticidad bioldgica siendo moldeable a una forma normal o anémala
segun las fuerzas a que esté sometido. La reabsorcion debilita el hueso
en zonas epifisarias de carga y explica las fracturas subcondrales que
pueden aparecer tras 18 a 24 meses de iniciarse la necrosis al elevar el
stress de cizallamiento al trasmitirse la carga por estas zonas debilitadas

y sin capacidad de reparacion.

Esta linea de fractura, radiologicamente conocida por signo crescente o
de Waldestrom cuando se localiza en la epifisis femoral o signo de
Hawkins cuando lo hace en el astragalo. Se extiende a lo largo de la
region subcondral paralela al cartilago articular. Este signo es
patognomonico de la osteonecrosis y se aprecia antes de que tenga
lugar el colapso del cartilago articular.
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Durante esta fase aparece derrame articular y engrosamiento sinovial

gue son la causa del dolor y la limitaciébn del movimiento.

La combinacién del depodsito 6seo con la reabsorcion hace que
radiolégicamente pueda verse la epifisis fragmentada. Durante esta fase
fuerzas excesivas 0 anomalas pueden causar una deformidad

progresiva.

Exposicién de hueso necrético mandibular en el area

en que se realiz6 la extraccion
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Osteonecrosis maxilar bilateral post-exodoncia.

OPG de la paciente, mostrando areas de irregularidad
Osea alveolar a nivel bimaxilar, donde fueron

practicadas las exoddéncias.

Es indiscutible el valor de los bifosfonatos en pacientes oncolégicos con
metastasis 6seas; aumentan la supervivencia y reducen las complicaciones
esqueléticas y el dolor asociado a las mismas, mejorando su calidad de vida.

Esta "epidemia" de osteonecrosis maxilar o mandibular por bifosfonatos ha
generado confusion debido a la dificultad para curar por completo la
enfermedad. En el afio 2004 un panel de expertos en la enfermedad, se
reunieron ante la creciente incidencia de casos y publicaron una serie de
recomendaciones®, mejoradas en el 2008 por la SECOM con el objeto de

diferenciar la osteonecrosis de los maxilares en relaciéon con bifosfonatos
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(OMRB) de otras patologias que cursen con exposiciones 0seas Yy retrasos en
la cicatrizacion de los procesos alveolares, se deben de tener en cuenta los

siguientes criterios de diagndstico e inclusién:

1.3.3 Criterios clinicos

1. Paciente que ha recibido, estd recibiendo o recibié6 bifosfonatos
intravenosos u orales sin antecedentes previos de radioterapia en el
territorio maxilofacial. La existencia de un antecedente previo de
radioterapia  cérvico-facial conllevara un diagnostico diferencial
comprometido entre una osteonecrosis fisica, quimica o mixta.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicion 6sea en el
maxilar superior y/o la mandibula de mas de ocho semanas de evolucion
(AAOMS, 2006).

3. Esta exposicion 6sea puede ser asintomatica y auto limitada en su tamafio,
0 acompafarse de dolor, aumento en su extension y formacion de
secuestros 0seos.

4. Algunos casos de OMRB pueden presentarse sin una exposicion ésea
franca, predominando el dolor de origen no filiado, con o sin pequefas

fistulas orales.

a. Pruebas complementarias

1. Ortopantomografia. Técnica de imagen mas utilizada. Puede no

aportar informacion en estadios precoces de la OMRB.

2. Tomografia Computarizada (TC). Puede posibilitar un diagndstico
precoz, y definir la verdadera extension de la osteonecrosis,
confirmando también el estadio clinico y, por lo tanto, orientando

hacia el tratamiento especifico para cada caso.

3. La Resonancia Magnética (RM) una técnica complementaria para
valorar la afectacion del hueso medular y partes blandas.
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4. Cultivos microbioldgicos y antibiograma.

b. Estudio histologico. Biopsia

1. La biopsia del hueso expuesto se hara obligatoriamente ante la
sospecha de que el origen de la lesibn guarde relacién con la
patologia que motivo la utilizacion intravenosa de los bifosfonatos, de
modo primario o metastatico, especialmente si se trata de enfermos

con antecedentes de mieloma multiple.

2. En los pacientes en tratamiento con bifosfonatos orales se debera
hacer una biopsia ante la minima sospechosa clinica de que se trate
de un carcinoma epidermoide oral, de acuerdo con las indicaciones

habituales en estos casos.

El resultado de osteomielitis crénica con zonas de secuestro y frecuente

infeccion por Actinomyces, nos ayudara a establecer el diagnéstico®.

Muchas lesiones aparecen tras estudio microbiolégico contaminadas con

:25, 26, 37, 38

Actinomyces israelii , pero hay que tener en cuenta, que esta bacteria

coloniza habitualmente la cavidad oral®®.

1.3.4 Prevencion de la patologia

a. Bifosfonatos intravenosos en pacientes oncolégicos

Una de las teorias patogénicas del OMRB es el depésito del farmaco en
los osteoclastos, que explica por qué la dosis acumulada es un factor de
riesgo en relacion directa y por qué se puede encontrar OMRB en
pacientes que han suspendido el tratamiento hace afios. Por otro lado,
no se han publicado casos por debajo de los 6 meses de administracion
del farmaco. Por esto, podriamos considerar que el hueso durante las
primeras semanas de tratamiento se comporta como sano, con idéntica
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capacidad de regeneracion. Proponemos por tanto que no se
contraindiquen los procedimientos invasivos que puedan ser necesarios
durante los primeros 3 meses. Hay que tener en cuenta que la situacion
clinica de base de estos pacientes hace necesario el inicio inmediato del
tratamiento por lo que este no podria diferirse por aplicar las medidas

preventivas (hipercalcemia maligna, mieloma, metéstasis osteoliticas...).

. Antes v durante los tres primeros meses de la administracion del
tratamiento intravenoso (AAOMS, 2007)

1. Los diferentes especialistas (oncélogos, hematdlogos, ginecdlogos,
urélogos, etc.) deberian informar al paciente y su entorno sobre la
importancia del mantenimiento de la salud bucal con relacion al
tratamiento y solicitar una valoracion del paciente por parte del
especialista en cirugia oral y maxilofacial o del odontélogo o
estomatologo, antes del inicio del tratamiento.

2. El especialista en salud oral debera diagnosticar la existencia de
focos infecciosos, tanto dento-alveolares como periodontales,
presentes o futuros, asi mismo; recomendar y proceder a su
inmediato tratamiento. Si precisara la realizacion de exoddncias
debera empezar su plan de tratamiento con este acto quirdrgico, al
objeto de generar un intervalo de tiempo prudencial (15-20 dias)
entre la exodoncia y la primera administracion intravenosa del
bifosfonatos. Deberan ser exodonciados los dientes con un
prondstico incierto.

3. Respecto a la colocacion de implantes intradéseos, no hay una
recomendacion explicita que lo contraindique ni reportes de casos en
que se demuestre asociacion entre un implante correctamente
osteointegrado y OMRB.

4. No se recomienda la colocacion de implantes antes de la
administracion IV de bifosfonatos si no ha finalizado el periodo de
osteo-integracién en ese momento.

5. El odontélogo/ estomatdlogo debera realizar todos los tratamientos
no invasivos apropiados para alcanzar un buen nivel de salud oral,
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informando al paciente y a su entorno sobre la importancia de este
objetivo como principal medida profilactica de la OMRB. Estos
tratamientos conservadores pueden realizarse durante la
administracion del bifosfonatos.

El dentista debera evaluar y corregir la posible existencia de
traumatismos protéticos, especialmente sobre las superficies
linguales de la mandibula. También debe evaluar y corregir la posible
presencia de torus, exdstosis de gran tamafio y otras prominencias
Oseas en caso de riesgo de futuras complicaciones, especialmente
en pacientes con prétesis removibles.

El dentista y el especialista médico, bajo cuyo criterio se instaurara el
tratamiento intravenoso del aminobifosfonato, deberan informar y
concienciar al paciente sobre los riesgos relacionados con la cirugia
dento alveolar una vez que se ha instaurado el tratamiento asi como
sobre la persistencia del riesgo de OMRB durante un largo periodo

de tiempo después de su aplicacion.

c. Durante la administracion del tratamiento intravenoso (después de los

primeros 3 meses de tratamiento)

1.

2.

Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral e
implantoldgica.

Ante la presencia de un foco infeccioso el tratamiento de los
conductos debe ser la primera indicacion, procurando un minimo
trauma periapical y periodontal. Valorar cobertura antibiotica.

El dentista debera controlar periddicamente el estado de salud oral
del paciente, manteniendo sus condiciones Optimas. Se recomiendan

controles al menos cada seis meses.

d. Después del tratamiento intravenoso

1.

Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral al
menos durante un periodo no inferior a los 10 afios de la udltima
administracion del bifosfonatos. Aunque es cierto que se ha
demostrado la presencia de zoledronico hasta 12 afios después, no
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2.

hay datos al respecto en la literatura de referencia y este punto
permanece controvertido.
El dentista deberad motivar y mantener un riguroso control de la salud

oral del paciente, durante largo tiempo.

e. Bifosfonatos orales o bifosfonatos intravenosos (Zometa®) a una dosis

anual durante tres arios antes de la administracion del tratamiento oral

1.

Los diferentes especialistas que prescriben el tratamiento deben
informar y recomendar a sus pacientes la evaluacion de su salud oral
antes del inicio del tratamiento.

Los especialistas en salud oral tienen un plazo de 3 afos para
alcanzar un optimo estado de salud oral. Durante este periodo se
podra realizar todo tipo de tratamiento quirdrgico y rehabilitador,
comenzando por los que requieran un mayor compromiso en el

remodelado 6seo.

f. Durante la administracion del tratamiento oral

(Debido al escaso nivel de evidencia disponible, las recomendaciones

referentes a este tipo de administracion oral deberan ser actualizadas

constantemente)

g. Pacientes con menos de tres afios de tratamiento y sin factores de

riesgo

1.

Los especialistas de la salud oral podran realizar cualquier tipo de
tratamiento quirdrgico y rehabilitador (implantologia) que requiera el
buen cuidado de su paciente.

Se debera obtener un consentimiento informado que afiada a los
riesgos propios de cada cirugia, la osteonecrosis en relacion con la
ingesta del bifosfonatos oral.

Se debera controlar periodicamente (al menos anualmente) el estado

de salud oral.
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h. Pacientes con menos de tres afos de tratamiento, con factores de

riesgo: administraciéon concomitante de corticoides, edad por encima de

los 70 afos.

1.

Seria recomendable, si las condiciones clinicas lo permiten, la
suspension del medicamento durante un periodo de tres meses antes
de la realizacién de cualquier tipo de cirugia oral.

La reincorporacion del tratamiento se realizara cuando la
cicatrizacion de la cirugia efectuada haya concluido. En el caso de la
cirugia implantolégica se recomienda un plazo minimo de tres meses.
La determinacion sanguinea en ayunas del telopéptido C-terminal del
colageno tipo | (b-CTx) que rinda valores superiores a 150 pg./mL
permitiria realizar cualquier tipo de cirugia con minimo riesgo y sin la
necesidad de suspender el aminobifosfonato. Sin embargo, este
parametro precisa de mayor evidencia cientifica para confirmar su
validez.

Aungue es posible que la cirugia en el maxilar tenga una significativa
menor incidencia de osteonecrosis, esto se encuentra pendiente de
una mayor evidencia cientifica.

No podemos afirmar que las actuaciones agresivas sobre el maxilar
no incrementen el riesgo de OMRB en esa localizacion.

Se debe obtener un consentimiento informado que afiada a los
riesgos propios de cada cirugia, la osteonecrosis en relacion con la
ingesta del bifosfonatos oral.

Control periddico (al menos anualmente) del estado de salud oral.

i. Pacientes con mas de tres afios de tratamiento, con o sin factores de

riesgo.

1.

Las mismas recomendaciones que en el grupo precedente.

1.3.5 Tratamiento de la patologia instaurada

Estadio 1: exposicion de hueso necrético, asintomatica y sin signos de

infeccion
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Cuantificacion en milimetros del tamafio de la exposicion.

Sugerir, si fuera posible, la suspensién del aminobifosfonato por parte

del especialista que lo prescribié.

Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada

12 horas durante 15 dias.

Control evolutivo a los 15 dias:

* Igual o menor tamafio de exposicion que en el momento del
diagndéstico: mantener la misma pauta durante otros 15 dias.

* Incremento en el tamafio de la exposicion, dolor o signos de
infeccion: aplicar el tratamiento de estadio 2.

Control evolutivo al mes:

* Mejoria o resolucion: sugerir al especialista correspondiente la
restauracion del aminobifosfonato si la situacion clinica del paciente
lo aconseja. Aplicar rigurosamente las normas de prevencion.

* Incremento en el tamafio de la exposicion, dolor o signos de

infeccion: aplicar el tratamiento de estadio 2.

Estadio 2: exposicion de hueso necrotico, en pacientes con dolor y signos de

infeccién. Podria incluirse en este estadio a aquellos pacientes con proceso

doloroso en los maxilares no atribuible a otra causa y con signos radiologicos

de osteonecrosis. No se aplicaria en estos casos el punto 1 de las siguientes

recomendaciones.

1.
2.

Cuantificacion en milimetros del tamafio de la exposicion.

Recomendar, si fuera posible, la suspension del aminobifosfonato por

parte del especialista que lo prescribio.

Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada

12 horas durante 15 dias.

Administrar antibioterapia oral de manera empirica (mientras no se

disponga de resultados de cultivo y antibiograma):

e Primera indicacion: Amoxicilina/acido clavulanico 2.000/125 mgrs.
Cada 12 horas, durante 15 dias. En los protocolos de EEUU:
Penicilina VK 500 mgrs. cada 8 horas.

» Pacientes alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500 mgrs. Cada 24
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horas, durante 15 dias. Alternativa: Azitromicina.

5. Administrar anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) por via oral.

6. Control evolutivo a los 15 dias:

Menor tamafio de exposicion, desaparicion o mejoria del dolor,
desaparicion de los signos flogoticos: pasar a tratamiento de estadio
1.

Persistencia o0 agravamiento de la sintomatologia: Mantener la
misma pauta de tratamiento durante otros 15 dias. Solicitar estudio

complementario: TC (aunque se disponga de estudio previo)

7. Control evolutivo al mes:

Desaparicion del dolor, desaparicion de los signos flogéticos: pasar a
tratamiento de estadio 1. Promover, si la situacion clinica lo requiere,
la reincorporacion del tratamiento con el aminobifosfonato. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion.

Persistencia o0 agravamiento de la sintomatologia: valorar la

necesidad del tratamiento recomendado para el estadio 3.

Estadio 3: exposicion de hueso necrotico, en pacientes con dolor, signos de

infeccion y evidencia clinica o radiografica de secuestro 0seo u otra

complicacion (tal como fracturas).

1. Recomendar, si fuera posible, la suspension del aminobifosfonato por

parte del especialista que lo prescribid.

2. Administrar antibioterapia oral y enjuagues con clorhexidina segun la

pauta recogida en el estadio 2.

3. Bajo anestesia local, si fuera posible, eliminar el secuestro 6seo

incluyendo, si precisara, la exodoncia de los dientes involucrados,

irrigacion del lecho quirargico con clorhexidina 0,2% y cierre del defecto

con material reabsorbible.

4. Control evolutivo a los 15 dias:

Evolucion favorable: suspender la antibioterapia oral y los
antiinflamatorios.

Mantener los enjuagues con el colutorio. Aplicar rigurosamente las
normas de prevencion sobre los dientes. Control a los 15 dias.
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* Evolucion desfavorable (incremento en la exposicion, dolor intenso,
signos de infeccion): Mantener antibioterapia, enjuagues y anti-
inflamatorios durante 15 dias.

5. Control evolutivo al mes:
* Evolucion favorable: Promover, si la situacion clinica lo requiere, la
reincorporacion del tratamiento con el aminobifosfonato. Aplicar
rigurosamente las normas de prevencion sobre dientes remanentes.
* Evolucion desfavorable: Programar nueva cirugia, igualmente
conservadora bajo anestesia local.
* En circunstancias graves con fracaso de todas las medidas previas
pueden plantearse situaciones complejas en las que puede
proponerse cirugia alternativa, siempre lo mas conservadora posible:
- Fractura patoldgica: legrado tejido 6seo necrético y placa de
reconstruccién (evitar injertos)

- ON hasta borde inferior: reseccibn en bloque y placa de
reconstruccion (evitar injertos)

- Fistula extraoral: desbridamiento eliminando areas de ON que

produzcan irritacion mucosa. Medidas médicas descritas.

No se debe descuidar la realizacion de una meticulosa historia clinica y anotar
los farmacos que toma el paciente, entre los cuales se encuentra con
frecuencia "una pastilla que toma para los huesos" a la que habitualmente no
se le da importancia. Algunos casos en que los antibidticos fracasan,
posiblemente debido a la dificultad de alcanzar una diana sometida a un
entorno isquémico. En estos casos, si son leves, algunos autores, aconsejan
hacer desbridamiento 6seo y cierre con colgajos mucosos, siempre bajo
cobertura antibiotica.

A pesar de estas recomendaciones, el tratamiento optimo de la osteonecrosis
sigue siendo controvertido. Una de las pocas medidas efectivas es el
tratamiento antibidtico aunque no esté bien definida la duracion ideal del
mismo. Se ha propuesto, su uso en forma de ciclos intermitentes o continuos
para evitar la osteomielitis y prevenir sobreinfecciones en partes blandas.
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Clinicamente son eficaces controlando el dolor y la evolucion de la enfermedad.

1.3.6 Osteonecrosis de los maxilares

Entre los factores de riesgo se incluyen:
« Tratamiento con esteroides a largo plazo
+ Abuso del alcohol
+ Lesiones articulares

« Presencia de ciertas enfermedades, como artritis y cancer.

Los tratamientos incluyen medicinas, uso de protesis, limitacion de actividades
que ponen peso en las articulaciones afectadas, estimulacion eléctrica y

cirugia.

Los primeros casos de osteonecrosis de la mandibula (ONJ)
asociados con el uso que contienen nitrégeno bifosfonatos orales fueron

presentados por Ruggiero et al.®’

, en el 2004. Sdélo un pequefio numero de
pacientes se encontraban con terapia de bifosfonatos orales; 8 pacientes
(13%) de 63 casos de osteonecrosis se asociaron con el tratamiento para la
osteoporosis con bifosfonatos oral. Posteriormente, todos los estudios de

bifosfonatos se relacionaron con la osteonecrosis de la mandibula.

Grant B.T. et al.*°, manifestaron que, los numerosos casos del osteonecrosis
bifosfonatos asociado a los maxilares, se han dado a conocer implicando
regimenes intravenosos y orales. La mayoria de estos casos ha implicado

bifosfonatos intravenosos.

Identificaron a 1.319 pacientes femeninos sobre la edad de 40 quién habia
recibido los implantes dentales en el centro médico de Montefiore entre enero
de 1998 y diciembre de 2006. Un examen sobre terapia con bifosfonatos fue
enviado a los 1.319 pacientes. Las respuestas fueron recibidas de 458
pacientes de quienes 115 manifestaron que habian tomado bifosfonatos orales;
ninguno habia recibido bifosfonatos intravenosos. Se informaron a los 115
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pacientes que fueron colocados 468 implantes; sobre el riesgo de
osteonecrosis bifosfonatos asociado a los maxilares. Setenta y dos pacientes
volvieron a la clinica para la evaluacién clinica y radioldgica. No hay evidencia
del osteonecrosis bifosfonatos asociado a los maxilares en los pacientes
evaluados en la clinica. Los 468 implantes, cumplen los criterios para
establecer éxito del implante comparables con los pacientes que no recibian
terapia oral con bifosfonatos.

Después de una revision se concluyo que la colocacion de implantes dentales
induce una serie cambios en el metabolismo de alrededor de los implantes que
deben llevar a la formacion de hueso intrinsecamente vinculado a la superficie
del implante. Si el hueso que rodea el implantes dental presenta una media o
alta concentracion de bifosfonatos, la cantidad de recambio y la remodelacion
de estos procesos sera obstaculizada con el riesgo de necrosis alrededor del

implante*.

Se recomendo6 para el tratamiento de los pacientes con bifosfonatos orales
relacionados con la osteonecrosis de la mandibula; someter a todos los
cuidados dentales de rutina. Tratamiento invasivo, como la extraccién o la
colocacion de implantes ofrece el riesgo de osteonecrosis; se cree que entre 1
en 24.000 y en 93.000 por paciente. Extracciones y la colocacion de implantes
se pueden hacer en pacientes con bifosfonatos. El estudio a los pacientes que

recibieron implantes indican riesgo muy bajo*’.

Se relacionaron bifosfonatos con la osteonecrosis de mandibula, mediante una
revision retrospectiva de los pacientes que fueron tratados con baja y media
potencia clodronato o bifosfonatos pamidronato.

Los signos y los sintomas desaparecieron durante el seguimiento que variaba
de 5 a 52 meses, concluye que un protocolo consistente en desbridamiento
quirargico profundo de hueso infectado y tejido necrético, el remodelado de los
huesos afectados, y el cierre primario sin dejar espacio vacio, con el apoyo de
terapia antimicrobiana por via intravenosa durante 1 semana, seguido por la
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administracion por via oral durante 3 semanas, podria dar lugar a previsibles

buenos resultados en casos de baja y media potencia®®.

En una revision de 63 casos; los bifosfonatos son ampliamente utilizados en la
manejo de la enfermedad metastasica 6sea y en el tratamiento de la
osteoporosis; un grupo de pacientes en los ultimos 3 afios con lesiones
necréticas en la mandibula que compartieron en comun una caracteristica
clinica, que habian recibido todas bifosfonatos. La necrosis se detectd que era
tipica de osteorradionecrosis, una entidad que rara vez encontrados en el
Servicio de Cirugia Oral, con menos de 2 pacientes con la misma
manifestacion por afio. Cincuenta y seis pacientes habian recibido bifosfonatos
por via intravenosa durante al menos 1 afio y 7 pacientes se encontraban con
bifosfonatos oral en forma crénica. La presentacion tipica de las lesiones fue la
extraccién de una pieza o0 mandibula expuesta. La biopsia de estas lesiones no
mostré evidencia de enfermedad metastasica. La mayoria de estos pacientes
requirieron de procedimientos de cirugia para eliminar los huesos involucrados.
Se debe considerar un diagndstico precoz para prevenir o reducir la morbilidad
resultante de las lesiones avanzadas por la destruccion del hueso de la

mandibula.

Se necesitan mas investigaciones para dilucidar la relacion precisa entre los

bifosfonatos y la osteonecrosis®’.

Un estudio retrospectivo examino el papel de los diferentes bifosfonatos sobre
el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares, su presentacion clinica y la
eficacia de diferentes modalidades de tratamiento, comparando estos hallazgos
con la literatura disponible; 78 pacientes de 17 centros fueron identificados con
osteonecrosis de los maxilares. La mayoria de los pacientes identificados con
osteonecrosis de los maxilares habia utilizado Pamidronato o zoledronato
(93,6%) por via intravenosa. 94,9% de los pacientes habian recibido
bifosfonatos en el curso del tratamiento de tumores malignos asi la mayoria
también ha recibido quimioterapia o esteroides exdégenos; 82,1% de los
pacientes habia recibido bifosfonatos por mas de 1 afio, siendo el tiempo medio
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de la introduccion para el desarrollo de osteonecrosis de los maxilares de 31,8
meses en 24 pacientes®. Un andlisis estadistico de la incidencia de la
osteonecrosis de la mandibula en las mujeres con osteoporosis
posmenopausica, de 7.714 pacientes se hallo un solo caso de ONJ en el grupo

de estudio y un solo caso en el grupo de placebo durante 3 afios®.

Fung E. y Harper R.P.*, notificaron que la osteonecrosis de mandibula (ONJ)
podria ser antigua, que data de un siglo en forma de "phossy mandibula”, pero
bifosfonatos relacionados ONJ es bastante nuevo, por primera vez en 2003-4.
Ciertamente no es igual a osteorradionecrosis y no debemos confundir las dos
condiciones. La incidencia de bifosfonatos relacionados ONJ en terapia oral fue
estimada en 0,7 o <1 por cada 100.000 pacientes-afio; se realizo una encuesta,
que fue apoyada por el servicio nacional de salud y también por la central de
registros electronicos para la atencion dental utilizado en Australia del Sur. Los
resultados de bifosfonatos relacionados ONJ, segun lo publicado, para la
osteoporosis tratados con bifosfonatos orales fueron de hasta 1 / 2260 casos y
1 / 296 casos con extraccion dental. Si bien estos resultados son
aparentemente contradictorios con la de América del Norte  (informé
recientemente la prevalencia de bifosfonatos relacionados ONJ de 1 / 1424
casos en California del Norte), la incidencia de tumores malignos tratados con
bifosfonatos de 1,15% y el 9,1%, con extraccion dental de acuerdo con los
datos facilitados en América Norte. Ninguno de los bifosfonatos ensayos hasta
la fecha tiene el poder estadistico para mostrar esta afirmacion en un sentido u

otro.

Se informo que los bifosfonatos suprimen la actividad osteoclastica, y su uso
intravenoso se ha publicado en centenares de casos que se asocia a
osteonecrosis en mandibula. Poco se sabe de los riesgos asociados al uso de
largo plazo de bifosfonatos orales por mas 10 afios para el tratamiento del
osteopenia, de la osteoporosis, y de enfermedad de Paget. Al repasar la
literatura asociada al uso de bifosfonatos que podria afectar el hueso se
presenta un caso de la necrosis de hueso en un paciente que tomaba
bifosfonatos orales de largo plazo, después de la colocacion rutinaria del
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implante dental, esta fue tratada con antibioticos sistémicos con éxito, un

antimicrobiano local, y el manejo agresivo del defecto®’.

Los pacientes tratados con bifosfonatos, puede ser analoga a la historia de
enfermedad profesional "phossy mandibula® Phossy osteonecrosis de la
mandibula; fue causada por la exposicion al foésforo blanco durante la
fabricacion de cerillas, se produjo por primera vez en 1833; los trabajadores
estaban expuestos al humo de fésforo blanco durante la mezcla y la difusion de
material de inmersion, asi como el secado. La primera serie de casos, se
presentaron 22 casos que se informd en Viena en 1.845, alrededor del 11% de

las personas expuestas desarrollé la enfermedad.

El periodo medio de la primera exposicion al diagnostico fue de 5 afios, de vez
en cuando, este periodo fue tan corto, como en pocos meses, el maxilar y la
mandibula puede verse afectada, la mandibula en el 60% de los casos. La
caries dental se considera un requisito previo, y las medidas preventivas
incluyen la vigilancia y el tratamiento dental, phossy mandibula fue fatal en
alrededor del 20% de los casos, por lo general a causa de la septicemia o

meningitis*®.

Donald Hunter*, britanico decano de medicina del trabajo, comenté: "Fue la
mas angustiante de todas las enfermedades profesionales, ya que fue muy
doloroso y estuvo acompafiado por un olor fétido que hizo a sus victimas casi
insoportables para los demas. El tratamiento era cronico, fue agonizante y el
resultado final fue una penosa desfiguracion, este efecto desfigurante hizo la
intoxicacién por fosforo tan notoria y condujo a esfuerzos decididos para su
abolicion en todo el mundo. En 1906, varios paises europeos prohibieron la

fabricacion y la importacién de fosforo blanco.

John Andrews, (Caso del Doctor Jhon P. Andrews, las enfermedades
profesionales, Gilman Tompson W.D. Appleton & C.O.) N.Y. 1914, publicé un
informe en 1910 de 150 casos de phossy mandibula, de 16 fabricas en
operacion. El Congreso aprob6 entonces la ley, que impone un impuesto al
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fésforo blanco y prohibié su importacion y exportacion. Finalmente se
desarrollaron los comités de seguridad que utilizan fésforo rojo amorfo, que no

tienen las propiedades toxicas de color blanco.

La Sociedad Americana de Investigacion Osea y Mineral (ASBMR) nombro un
grupo de trabajo para abordar el creciente uso de bifosfonatos que puede ser
asociado con la osteonecrosis de la mandibula (ONJ) definida como la
presencia de hueso expuesto en la regidon maxilofacial, que no sana dentro de
8 semanas después de su identificacion por un proveedor de servicios de
salud. Basdndose en el analisis de ambos datos publicados y no publicados, el
riesgo de ONJ asociados con la terapia oral de bifosfonatos para la
osteoporosis parece ser baja, que se estima entre 1 de cada 10.000 y <1 en
100.000 pacientes-afio de tratamiento. Sin embargo, el grupo de trabajo
reconocio que la informacion sobre la incidencia de la ONJ esta evolucionando
rapidamente y que la verdadera incidencia puede ser mayor. El riesgo de ONJ
en pacientes con cancer tratados con altas dosis de bifosfonatos por via
intravenosa es claramente superior, en el rango de 1-10 por cada 100
pacientes (dependiendo de la duracion del tratamiento). En el futuro, la mejora
de modalidades de diagndstico por imagen, como la tomografia 6ptica o la RM
combinada con agentes de contraste y la manipulacion de imagenes, pueden
identificar los pacientes en fases iniciales o preclinica de la enfermedad; la
definicion de bifosfonatos asociados ONJ utilizado para identificar los casos, los
datos clinicos de pacientes, el diagnéstico del cancer, el tratamiento, la historia
de la salud oral, incluyendo bifosfonatos, la dosis, duracién, asi como su
manejo. Sin embargo, estos sintomas y signos pueden también anunciar
principios de la enfermedad, ya a lo largo del tiempo, pueden convertirse en
asociados con exposicion de hueso. La ONJ en la poblacion general no

expuesta a los bifosfonatos es desconocida®.

Bhoomi Mehrotra y Salvatore Ruggiero® han planteado la advertencia sobre
los posibles efectos secundarios de bifosfonatos al examinar los factores de
riesgo, incidencia, estrategias de prevencidon y gestion de bifosfonatos
relacionados con la osteonecrosis de la mandibula. Ademas, la fisiopatologia, y
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el seguimiento de la incidencia de disfuncion renal durante el tratamiento
cronico con estos agentes. La Unica predisposicion para la necrosis 6sea en la
mandibula puede estar relacionada con el microambiente en el maxilar y
mandibula compromiso vascular secundaria a la presencia de la microflora
bucal que pueden infectar a una mala curacion de heridas en la mandibula
O0sea. Ademas, el constante movimiento microtraumas de la mandibula y la
falta de una adecuada remodelacién 6sea en presencia de los bifosfonatos
pueden contribuir a la génesis de la osteonecrosis de la mandibula (ONJ).
Aunque se informé de la osteonecrosis espontanea en una minoria de los
casos, la mayoria de los pacientes presentaban una historia previa dental o

manipulacion quirdrgica.

En 36 meses de analisis de los datos, se observdo ONJ a desarrollar en el 10%
de los pacientes que recibieron acido zoledrénico, en comparacion con el 4%
de los pacientes que recibieron pamidronato. En esta serie, el tiempo medio
para la aparicion de la ONJ entre los pacientes que recibieron acido
zoledronico fue de 18 meses, en comparacion con 6 aflos para los pacientes
que recibieron pamidronato. Otros investigadores han informado también de
series retrospectivas, lo que indica una incidencia de 1,8-12,8% en pacientes

con mieloma mudltiple.

Las revisiones entre el bifosfonatos y la ONM han reportado numerosos casos
que describen este nuevo cuadro clinico que acomete a los maxilares; los
pacientes con mieloma multiple que reciben pamidronato podrian desarrollar
necrosis avascular de los maxilares, mientras otras publicaciones informaban
sobre pacientes que requerian tratamiento para necrosis 0sea intra-oral de

ocurrencia espontanea después de extracciones dentales o trauma oral.

Estos pacientes presentaron una historia de malignidad primaria, que incluia
mieloma multiple, carcinoma de mama y prostata, ya tratados con pamidronato
intravenoso o con acido zoledronico. Otros estudios han sugerido que dosis
excesiva de bifosfonatos podria comprometer la calidad y densidad 6sea?.
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La actividad osteoclastica como son los bifosfonatos, sean éstos de uso oral o
de uso sistémico, se utilizan en terapias paliativas de pacientes que sufren
patologias destructivas del hueso tales como la osteoporosis, mieloma multiple
0 en cancer de mama, y traen como efectos secundarios que se disminuya la
funcién del osteoclasto en la fisiologia Osea y también a través de la

disminucién de capilares y vasos sanguineos en la matriz 4sea.

El gran problema de los bifosfonatos de uso sistémico es que se unen
tenazmente a la hidroxiapatita del hueso, actian muy rapido y su efecto es
acumulativo permaneciendo en el sitio de accién por mucho tiempo ya que su
vida media es de 10 afios. Surge la pregunta légica de el por qué afecta solo a
los huesos del territorio estomatolégico no reportandose aun osteonecrosis en
otros huesos. A razon de que la tasa de recambio 60seo es mayor en los
huesos maxilares que en otros; en la tibia la tasa de recambio es de un 3%
mientras que en la mandibula es en la regién del proceso alveolar por la
dindmica expuesta por la masticacion de un 35%, de un 14%en la region media
y de un 9 % en el hueso basal®.

El consenso del panel espafiol de expertos a tenido a bien después de haber
detectado casos de osteonecrosis de los maxilares (ONM), en pacientes con
terapia de bifosfonatos como parte del tratamiento del cancer realizar un
protocolo. La mayoria de pacientes que estaban recibiendo el tratamiento
antineoplasico (quimioterapia, tratamiento con esteroides o radioterapia en
tumor de cabeza y cuello), y bifosfonatos de forma concomitante para el
tratamiento de cancer y los sintomas asociados, relacionandose la mayoria de

estos informes la aparicién de ONM tras intervenciones dentales.

Tanto la prevencion como el diagnostico y tratamiento de ONM y otras
complicaciones orales de cancer deben ser abordados de forma
multidisciplinaria, basandose en la valoracion clinica del profesional que
instaura el tratamiento asi como el del médico responsable del tratamiento de
la ONM analizando el riesgo beneficio potenciales del propio tratamiento en la
literatura existen publicaciones, guias y recomendaciones sobre cdmo prevenir,
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diagnosticar y tratar la ONM, pero debido a su baja incidencia y a su reciente
aparicion sigue siendo un tema desconocido por la mayoria de médicos. La
informacion disponible para entender mejor la patogenia y el tratamiento de los
pacientes con ONM y situarlo en el contexto de la sanidad espafiola es limitada
por diversos motivos propios de la consulta dental solitaria y la falta de

organizacion de la sanidad.

El consenso del panel espafiol de expertos representaban las especialidades
de: oncologia médica, hematologia y estomatologia, que se reunieron para
debatir e indicar los factores de riego asociados a la ONM y para desarrollar
unas directrices clinicas en prevencion, diagndstico precoz, manejo y
tratamiento multidisciplinar en pacientes con proceso malignos afectados con

afectacién 6sea y tratados con bifosfonatos®.

Diagndstico, Prevencion y Tratamiento de la Osteonecrosis de los Maxilares
por Bifosfonatos. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y
Maxilofacial (SECOM). La constatacion, en la pertinente historia clinica, de la
utilizacién de alguno de estos farmacos, constituye el punto de partida de todas
las medidas de diagnéstico y profilaxis de la osteonecrosis de los maxilares en

relacion con el empleo de bifosfonatos (OMRB) .

Los factores de riesgo que se relacionan con la presentacion de las OMRB

pueden simplificarse de la siguiente manera:

1. Los pacientes con mieloma multiple (MM) tienen el mayor riesgo de
presentacion de OMRB, que se incrementa un 9% por cada década que
aumente la edad. En segundo lugar estarian las pacientes con cancer de
mama.

2. Los pacientes con tratamiento concomitante con corticoesteroides parecen
tener un mayor riesgo de osteonecrosis.

3. La via intravenosa en pacientes oncoldgicos, los bifosfonatos de mayor
potencia (acido zoledrénico), y un mayor tiempo de empleo y/o dosis se
asocian con una mayor frecuencia de presentacion de OMRB.

4. Las osteonecrosis suelen presentarse en pacientes que han tomado
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bifosfonatos orales durante mas de tres afios, con un tiempo medio de
consumo de 5,6 afios (rango: 3,3-10,2 afios). En cambio, el tiempo de
utilizacion de los pacientes con osteonecrosis en relacibn con los
bifosfonatos intravenosos puede ser inferior a 1 afio (9,3 meses para el
acido zoledronico y 14,1 meses para el pamidronato).

En las osteonecrosis en relacion con los aminobifosfonatos intravenosos los
antecedentes de cirugia dento alveolar multiplican por siete la posibilidad de
presentacion de OMRB, mientras la presencia de patologia inflamatoria
(dental o periodontal) incrementa en el mismo porcentaje esta posibilidad.
En las osteonecrosis en relacion con aminobifosfonatos orales, mucho méas
infrecuentes, el 50% de los casos se presentan espontaneamente (sin
antecedentes de cirugia dento alveolar), localizandose mayoritariamente en
los segmentos posteriores de la mandibula.

Los efectos de los aminobifosfonatos intravenosos sobre el hueso pueden
persistir incluso 10 afios después de suspendido el tratamiento.

La utilizacion de aminobifosfonatos intravenosos para las indicaciones
clasicas (osteoporosis, prevencion de fracturas de cadera y vertebrales:
Zometa®, 5 mg una dosis anual, durante tres afos), parece
tener el mismo comportamiento con respecto a las osteonecrosis que el
empleo de bifosfonatos orales.

Otros tratamientos o enfermedades concurrentes (Diabetes, Tabaco,
Alcohol, Higiene oral, Quimioterapia...), pueden suponer un incremento en

el riesgo.

Se debe considerar a todo paciente tratado con bifosfonatos (especialmente

intravenosos) como susceptible de presentar osteonecrosis en caso de

someterse a procedimientos odontoldgicos invasivos o a cirugia 6sea maxilar o

mandibular.

Una vez establecida la osteonecrosis, la conducta debe ser conservadora ante

la posibilidad de un empeoramiento iatrogénico del cuadro. Los procedimientos

quirdrgicos, también conservadores, se reservardn para los casos mas

sintomaticos®®.
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El desarrollo de osteonecrosis asociado al bifosfonatos en pacientes con una
historia de la terapia intravenosa de bifosfonatos es una causa significativa de
la preocupacion en practica periodontal.

El bifosfonatos oral en el desarrollo de osteonecrosis esta menos claro, los
resultados del tratamiento de pacientes con una historia de la terapia oral de
bifosfonatos de diferentes duraciones en dos practicas privadas se evaluaron;
mediante un analisis retrospectivo de los expedientes de pacientes que
recibieron tratamiento periodontal e implante rutinario; y extraccion del diente,

colocacion inmediata, y restauracion.

En un seguimiento a estos pacientes por 12 a 24 meses después de la
colocacion del implante. No se observo ninguna osteonecrosis en el
postoperatorio inmediato o durante el periodo de seguimiento en 61 pacientes.
Un paciente demostr6é una pequefia dehiscencia del tejido en la extracciéon, se
realizo revision postoperatoria de una semana de la pieza 36 y una
colocacion del implante en el area del torus. No se observd ninguna otra
complicacion postoperatoria. Concluyen que la terapia oral de bifosfonatos
para un periodo medio de 3,3 afios (rango, 1 a 5 afios) no es un factor que
contribuye al desarrollo de osteonecrosis tras la colocaciéon de implantes o la
extraccion del diente con la colocacion de implantes inmediatos sin embargo,
afirman que no hay duda que son necesarios estudios controlados mas

grandes acompafiados de los informes retrospectivos®.

Las preguntas ofrecen informacion que ayudarad en la toma de decisiones
clinicas en pacientes que medicados con bifosfonatos oral o intravenoso. En
general, el riesgo es entre 1 de cada 10.000 y 1 en 100.000, pero puede
aumentar a 1 en 300 después de extraccion dental. No se han establecido
cofactores firmemente, aunque el tabaquismo, el uso de esteroides, anemia,
hipoxemia, la diabetes, infeccion, y deficiencia inmune puede ser importante.
Rara vez hace riesgo de bifosfonatos relacionados con la osteonecrosis de la
mandibula (BRONJ) con el bifosfonatos oral. Siendo la extraccion el Unico
procedimiento dental demostrado para aumentar el riesgo de BRONJ. Los
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implantes dentales deben utilizarse con precaucion en el paciente que toma
bifosfonatos. Los beneficios y riesgos de los anticonceptivos orales y el uso de
bifosfonatos deben pesarse por separado y en consulta con el médico, antes
de determinar la necesidad de la suspension temporal o permanente de la
medicacion. Nuevas pruebas de apoyo se requieren para las decisiones
clinicas a favor de la cirugia oral y maxilofacial en pacientes que actualmente

toman bifosfonatos orales.

Hasta septiembre 2007, mas de 225 millones de prescripciones, en el ultimo
ano, 27 millones bifosfonatos orales en los Estados Unidos
(74% de los cuales fueron para Fosamax) el grado de que la osteonecrosis
que se debe a la utilizacion de los anticonceptivos orales no es tan clara como
lo es con bifosfonatos. El efecto directo de los bifosfonatos sobre la mucosa
oral puede ser un factor importante en la disminucién de la cicatrizacion de
heridas asociadas con el inicio de la osteonecrosis. En este punto, la capacidad
de los bifosfonatos orales a disminuir el riesgo de fractura osteoporética y, por
tanto, salvar muchas vidas y mejorar la calidad de vida es evidente.
En una encuesta a los miembros de la Asociacion Americana de Oral e
Cirujanos maxilofaciales (AAOMS), 1.700 cirujanos informaron de 4.700 casos
de BRONJ.

¢, Qué procedimientos de Odontologia se asocian con un riesgo de BRONJ en
pacientes que toman bifosfonatos oral?

Hacer extracciones, implantes, y otros procedimientos menores de cirugia oral.
La Unica intervencién que se ha demostrado que aumenta el riesgo de BRONJ
en todos los bifosfonatos (por via oral e intravenosa ) es la extraccion dental®’.
Novartis Farmacéutica S.A. cursé con fecha Octubre 2005 una carta dirigida a
los odontologos, estomatdlogos y maxilofaciales proporcionando orientacion
acerca del tratamiento de pacientes con osteonecrosis de mandibula
reconociendo la incidencia sobre pacientes con cancer. Aunque asociada a
multiples factores de riesgo®®.

50



Introduccion

La osteoporosis, afecta a mas de 10 millones de estadounidenses, incluyendo

mas de 2 millones de hombres®®.

La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofaciales plantea la posicion
del bifosfonatos en relacion a la necrosis de los maxilares, afirmando antes de
2001, el pamidronato (Aredia®) era la Unica droga aprobada en los Estados
Unidos para tratamiento de la enfermedad metastéatica del hueso. En 2002, el
acido zoledronico (Zometa®) era aprobado por la Agencia de Medicamentos y
Alimentos de los E.E.U.U. (FDA) para esta indicacion. Los bifosfonatos orales
se aprueban para tratar osteoporosis y se utilizan con frecuencia para tratar
osteopenia también se utilizan para una variedad de condiciones menos
comunes tales como enfermedad de Paget, y la osteogénesis imperfecta de la
nifiez, en gran medida la indicacion mas frecuente y mas comun, es la

osteoporosis.

La osteoporosis puede presentarse en el contexto de otras enfermedades tales
como enfermedad inflamatoria de intestino o cirrosis biliar primaria, como
resultado de medicaciones, cominmente posible por esteroides, o como
consecuencia del envejecimiento posmenopausico. En la etiologia subyacente
de la osteoporosis, bifosfonatos puede dar efectos, conjuntamente con el

calcio y la vitamina D.

Riesgos de terapia con bifosfonatos; En 2003-04, los cirujanos orales y
maxilofaciales eran los primeros clinicos a reconocer y divulgar acerca de
hueso expuesto, necrotico no-curativo en la regidon maxilofacial en pacientes
tratados con bifosfonatos, desde estos informes iniciales, varios guardan
relacion y se han publicado las revisiones, en septiembre de 2004, Novartis,
fabricante de bifosfonatos, pamidronato (Aredia®) y el acido zoledronato
(Zometa®), notificaron de estos productos, y del cuidado médico, asi como
proporcionaron prevencion en relacion con el desarrollo del osteonecrosis de
los maxilares, estos fueron seguidos en el 2005 por una advertencia mas
amplia de la clase de la droga y de las complicacién para todos los bifosfonatos
incluyendo las preparaciones orales®.
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La Asociacion Dental Americana (ADA) por el Consejo de Asuntos Cientificos
en el 2005, convoco a un grupo de expertos para elaborar recomendaciones
clinicas para los dentistas que tratan a pacientes que estén recibiendo
bifosfonatos orales. Llegando a la conclusién, sobre la base de una revision de
la literatura actual, que el riesgo de desarrollo de la osteonecrosis asociada a
bifosfonatos (BON) de la mandibula al parecer sigue siendo bajo. Asimismo,
gue la actual seleccion y pruebas de diagnéstico no son fiables para predecir el

riesgo de un paciente de desarrollar la enfermedad.

La incidencia de la osteonecrosis asociada a bifosfonatos (BON) de la
mandibula y de sus factores de riesgo concomitantes no es bien conocida.
Como resultado de ello, los dentistas, estan preocupados por la forma de tratar
adecuadamente los pacientes que recibieron terapia de bifosfonatos orales en
comparaciéon con el riesgo asociado con bifosfonatos por via intravenosa en
pacientes con cancer es menor. En consecuencia, la mayoria de los casos
notificados de BON de las mandibulas se han producido en los pacientes que
recibieron la droga por via intravenosa para el tratamiento del cancer. Estudios
han estimado que BON ocurre en alrededor del 20 por ciento de los pacientes
tratados con bifosfonatos por via intravenosa para el tratamiento del cancer
(después de un uso prolongado de zoledronato) y entre cero y el 0,04 por
ciento de los pacientes que toman estos farmacos orales. Si bien las recetas de
los bifosfonatos orales en 2006 son de 30 millones, en Estados Unidos 10 a
11% estén relacionados a BON.

En 2004, en los EE.UU. el Consejo de Asuntos Cientificos de la A.D.A. publico
un informe titulado: “La osteoporosis y la salud de los huesos”; que destaco el
imperativo de salud publica para hacer frente a la osteoporosis y prevenir sus
consecuencias para la salud. Cada afo, esta enfermedad de los huesos da
cuentas por 1,5 millones de nuevas fracturas. De estas fracturas, 250.000
fracturas de cadera son consecuencia de que las tasas de mortalidad superior
al 20 por ciento de mujeres y el 30 por ciento en los hombres, las
hospitalizaciones recurrentes, el aumento de visitas a la consulta y, a menudo,
la necesidad de atencion prolongada en el tratamiento de odontologia general.
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El grupo de expertos hace las siguientes recomendaciones; deben recibir
examenes dentales de rutina, deben ser informados de que el bajo riesgo de
desarrollar BON puede ser minimizado pero no eliminado; no hay ninguna
técnica de diagnostico validadas, para determinar si los pacientes tienen un
mayor riesgo de desarrollar BON, suspender la terapia con bifosfonatos no
puede eliminar o reducir el riesgo de desarrollar BON; no hay pruebas de que
las fuerzas de masticacion maloclusion aumentan el riesgo de osteonecrosis

asociada a bifosfonatos.

Hay una escasez de datos sobre los efectos de la colocacion de implantes en
pacientes que reciben bifosfonatos orales. Si un diente es rescatable, el
tratamiento endodontico es preferible a la manipulacion quirdrgica. Los
aparatos prostodoncia en los pacientes deben ser ajustadas para encajar con
prontitud para prevenir Ulceras y la posible exposicién de hueso; en el campo
de la ortodoncia; no se encontraron estudios publicados hay que examinar el

efecto de los bifosfonatos en el tratamiento ortodéncico®.

El Consejo de Asuntos Cientificos de la A.D.A. (2006) a la luz de la
incertidumbre en torno a la incidencia de la osteonecrosis asociada a
bifosfonatos de la mandibula (BON) y factores de riesgo concomitantes; vy los
dentistas han cuestionado la forma de manejar la atencion de los pacientes que

recibieron terapia de bifosfonatos orales.

Expertos panelistas fueron seleccionados por la Asociacion Dental Americana
del Consejo de Asuntos Cientificos sobre la base de su experiencia en la
materia y en sus respectivas especialidades médicas o dentales, y el grupo se
encarga de elaborar directrices para el tratamiento de estos pacientes, asi
como dentistas basandose en una revision exhaustiva de la literatura disponible

relativa a la utilizacion de bifosfonatos y la osteonecrosis de la mandibula.

Después de revisar la literatura, el grupo elabor6 una serie de
recomendaciones sobre la base de su dictamen pericial; procedimientos
quirargicos conservadores, una técnica estéril, el uso adecuado de los
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anticonceptivos orales y desinfectantes efectivos, siguiendo los principios de la
terapia antibiética segun criterio del profesional®?.

Este estudio retrospectivo realizado por Bell B.M. y Bell R.E. analizaron si los
pacientes que toman medicamentos que contienen bifosfonatos estan en
mayor riesgo de fracaso del implante que otros pacientes que no lo toman.
Incluyeron el examen de 42 pacientes (101 implantes) que habian tomado
medicamentos que contengan bifosfonatos antes de la cirugia oral y la
colocacion implante dental. Los pacientes habian estado tomando bifosfonatos
desde 6 meses a 11 afios antes de la cirugia de implantes, y actualmente
contindan tomando la mayoria de estos medicamentos. Los pacientes fueron
examinados para determinar la pérdida del implante, los cambios en la
profundidad de bolsa, sangrado en el sondeo, la altura de la cresta alveolar, y
se realizaron pruebas de osteonecrosis en la mandibula, en relacion a los
implantes se logro una tasa de éxito del 95%, que es comparable a la normal
de la tasa de éxito de 96,5% por el mismo operador, ningun paciente mostré
signos de osteonecrosis de mandibula. Los pacientes que toman bifosfonatos
orales no son de mas riesgo que otros pacientes para la colocacién de

implantes dentales®®.

Se han evaluado la pérdida tardia de los implantes inicialmente integrados, y
se ha atribuido a la sobrecarga de los implantes; a menudo el resultado de un
inadecuado disefio de prétesis. La colocacion de implantes es raramente
contraindicado por enfermedades sistémicas preexistentes. Informaron un
caso en el que un paciente perdié cinco implantes osteointegrados que habian
sido restaurado con una protesis hibrida inferior de aproximadamente 6 meses

después de la terapia con difosfonato para la osteoporosis®*.

Hace una década se introdujeron bifosfonatos como una alternativa a las
terapias de sustitucion hormonal para la osteoporosis y para el tratamiento de
tumores osteoliticos. Recientemente, se ha convertido en evidente que el
bifosfonatos por via intravenosa como el pamidronato (Aredia®; Novartis
Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, NJ) y zoledronato (Zometa®,
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Novartis Pharmaceuticals Corp.), podria dar lugar a la exposicion oésea
dolorosa refractaria(a veces denominado Osteoradionecrosis 0 osteonecrosis)
en mandibula. Los pacientes con osteonecrosis de la mandibula suelen
presentar después del tratamiento dental signos y sintomas de dolor, hueso
expuesto y hueso necrético, principalmente de la mandibula, en menor medida,
en el maxilar. La precipitacion de esta complicacion puede ser espontanea, no
hay duda de que la cirugia oral y implantes pueden ser responsables, siendo la
exodoncia el principal precipitante. El actual mecanismo postulado de la
osteonecrosis de la mandibula es el uso prolongado de bifosfonatos, puede
suprimir el recambio 6seo hasta el punto de que la reparacién de la funcidon
fisiolégica de hueso se suprime. Ese mecanismo podria interferir
presumiblemente el proceso de curacion después de la colocacion de
implantes. Aunque, no hay pruebas de que sean una contraindicacion para los
implantes. Cuando sea posible, deben evitarse las extracciones, y lo mejor es
evitar la cirugia oral en pacientes con bifosfonatos, incluyendo la colocacién de
implantes, o el tratamiento se debe realizar antes de comenzar los bifosfonatos.
Si la cirugia es esencial en un paciente con terapia de bifosfonatos, el paciente

debe conocer sobre los riesgos®>.

Se informd de cuatro casos de necrosis de mandibula en pacientes que toman
el pamidronato (Aredia®) y zoledronato (Zometa®) sin haber sufrido ningun tipo
de radioterapia o cirugia dental. Todos los pacientes eran mujeres entre las
edades de 56 y 71 afios; tres fueron tratados con bifosfonatos de una
metastasis 0sea y para el mieloma multiple. Todos los pacientes recibieron
tratamiento quirdrgico con legrado de hueso, A pesar del tratamiento aun no se
ha establecido que los bifosfonatos induce a lesiones; sugieren una
evaluacion cuidadosa de los pacientes ante la prescripcion de bifosfonatos oral.
Tengan presente que el tiempo entre la extraccion y el comienzo de los
sintomas varia entre un mes y un afo, un paciente tuvo que retirar los
implantes por la presencia de osteonecrosis; El examen histopatologico reveld
una necrosis osteitis asociada con un infiltrado mixto de granulocitos y
linfocitos. No presentaba caracteristicas histoldgicas de las metéstasis 6seas o
el mieloma mdultiple. En estos pacientes, en relacion con caracteristicas

55



Introduccion

clinicas, hemos aplicado el tratamiento médico asociado o no, con tratamiento
quirargico  (desbridamiento  secuestromia), laser y bioestimulacion.
Tratamiento meédico con antibiéticos (amoxicilina 2 gr ceftazidim 1 gr/ i.m.y
metronidazol 500 mg / y antimicoticos fluconazol 100mg.) se inicio y continud

durante 15-dias, lavados con clorhexidina e hidrégeno®®.

Investigadores han vinculado al dolor 6seo refractario en 119 pacientes, treinta
y dos de 119 pacientes (26%) recibidé Aredia®, 48 (40.3%) recibio Zometa®, 36
(30.2%) recibio Aredia® cambiado mas adelante a Zometa®, y 3 (2.5%) recibio
Fosamax . El tiempo de induccion para la exposicion y los sintomas clinicos
del hueso fueron 14.3 meses para los que recibieron Aredia®, 12.1 meses para
los que recibieron ambos, 9.4 meses para los que recibieron Zometa®, y 3
afos para los que recibieron Fosamax. Sesenta y dos (52.1%) fue tratado para
el mieloma multiple, 50 (el 42%) para el cancer de pecho metastético, 4 (3.4%)
para el cancer de préstata metastatico y 3 (2.5%) para la osteoporosis.
Presentando resultados de hueso expuesto 37 (31.1%) asintomaticos, 82
(68.9%) con dolor, 28 (23.5%) dientes moviles, y 21 (17.6%) con fistulas.
Ochenta y uno (68.1%) exposiciones del hueso ocurrieron en la mandibula
solamente, 33 (27.7%) en el maxilar, y 5 (4.2%) ocurridos en ambas. En la
comorbilidad médica incluyeron la quimioterapia 97.5%, Dexametasona 59.7%
antecedente de la malignidad 97.5%. En la comorbilidad dental incluyeron la
presencia de periodontitis el 84%, de caries dental 28.6%, de dientes con
absceso 13.4% tratamientos de conducto 10.9%, y de la presencia de los torus
mandibular 9.2%. Las exposiciones del hueso era 25.2% espontaneos, 37.8%
extraccion dental, periodontitis avanzada 28.6%, cirugia periodontal 11.2%, los

implantes dentales 3.4% y la endodoncia 0.8%.

Para los que presenten el hueso expuesto con dolor, el control eficaz al dolor
se produce aunque sin la resolucion del hueso expuesto en un 90.1% usando
un régimen de antibiéticos junto con 0.12% de antiséptico de clorhexidina®’.

Ferrari S. et al.®®

, califican los bifosfonatos como una clase de drogas con
varias indicaciones: metastasis del hueso, mieloma multiple, la enfermedad de
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Paget, y la osteoporosis. Un paciente diagnosticado con mieloma mudltiple en
1998 tratado con bifosfonatos intravenoso, pamidronato (Aredia®, Novartis
Farmacéutica), 90 mg. / mes, desde febrero de 1999 hasta julio de 2000 y
desde marzo de 2001 hasta mayo de 2001, y con zoledronato (Zometa®,
Novartis) 4mg. / mes desde noviembre de 2002 hasta abril de 2003, el paciente

utilizaba implantes dentales sin sintomas previos durante 15 afios.

Al examen clinico, el paciente presenta:
1. Osteonecrosis de toda la mandibula con exposicion Osea intraoral y
fistula de drenaje purulento al lado izquierdo del cuello.
2. El maxilar parecia estar libre de la enfermedad, el paciente fue tratado

con antibioterapia sin éxito, después legrado quirargico sin beneficio.

Por tanto se sometié a: Corticotomia, mas legrado, mas plasma rico en
plaquetas; después de varias semanas los sintomas no se resolvieron,
presentando fractura mandibular; en éste estadio tres segun la A.A.O.M.S.
(Academia Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial), se realiza
mandibulectomia total, preservando los condilos y 1 cm, de rama bilateral, el
paciente experimentd la reconstruccion quirdrgica de la mandibula con peroné
con multiples osteotomias, después de mandibulectomia total, realizada para
tratar la osteonecrosis inducido por el uso de los bifosfonatos intravenosos,
resultando una fractura de la mandibula; implantes dentales fueron insertados
simultdneamente para optimizar el tiempo y el resultado de la cirugia,
colocandose 5 implantes dentales de 4.3 mm. de diametro y 1 de 3.5 mm. de
diametro, todos de 13 mm. de longitud, teniéndose en cuenta que el hueso era
sano. El paciente esta libre ahora de enfermedad, y los resultados estéticos
eran Optimos, los autores concluyen que con la colocacion simultanea de
implantes dentales, el resultado funcional era éptimo, sin complicaciones; en el
seguimiento todos los problemas del paciente se han resuelto tanto funcional

como estéticamente.

En Australia la osteonecrosis asociada con un implante estable fue una de las
primeras de estas presentaciones en una paciente de 66-afios de edad, que
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habia sido diagnosticada de osteoporosis, fue remitido con dolor, hinchazén y
entumecimiento de la mandibula izquierda con presencia de pus alrededor de
un implante dental, desarrollado durante los Ultimos seis meses. Se habia
reconstruido los dientes hace 15-20 afios con ocho implantes de titanio en
ambas arcadas, con la instalacion de coronas y puentes. La densidad mineral
Osea fue -2,42 desviaciones estandar por debajo de lo normal (de acuerdo con
un diagnostico de osteopenia). Fue prescrito 70 mg de alendronato semanal,
pero mas tarde desarrollaron fracturas de estrés, tomé por mas de tres afos

una dosis total de 11,2 g.

Alendronato fue suspendido y comenzo el tratamiento con clorhexidina 0,12%;
cursos de corta duracion intermitente de cefalosporinas por la infeccion de
tejidos blandos, y el tramadol o paracetamol con codeina para el dolor. Un
afo después de interrumpir el alendronato los sintomas reaparecieron, al
repetir TAC mostré extension de la necrosis 6sea sin reforma. El implante y
los tejidos blandos se curatearon bajo anestesia general, la herida sano

lentamente®®.

Los bifosfonatos y su relacibn con los implantes en el hueso, aplicando
tratamiento sistémico puede aumentar la resistencia a la eliminacion de tornillo.
Los tornillos también pueden tener una mejor fijacion en el hueso si estan
recubiertos con bifosfonatos; a diferencia de las ufias, su conformacion les
permite tomar fuerzas en todas las direcciones, excepto en la rotacidon
alrededor de su eje; fracturas complejas necesitan tornillos. La fuerza de
tornillo de fijacion depende de la fortaleza de los huesos cerca de los hilos, este
hueso actia como un tornillo tuerca. En el hueso cortical, esta es la tuerca de
tornillo de rosca a la insercién, y pueden tener una fuerza considerable;
pudiendo disminuir con el tiempo, como el hueso cortical es probable que se
reabsorba en respuesta al trauma. En hueso esponjoso y osteoporotico, sin
embargo, podria fracturar trabéculas a una distancia de la perforacion o de
rosca, con lo que el "tornillo de tuerca" incluso mas débil que el hueso
esponjoso seguiria intacta. Por otra parte, el hueso esponjoso tiene una
notable capacidad de regeneracion y empezar a hacer hueso nuevo en el sitio
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traumatizado y finalmente, forman un depdsito de hueso alrededor del tornillo.
Por lo tanto, mientras que el tornillo de fijacion en el hueso cortical es fuerte,
con un ligero riesgo de disminuir con el tiempo, el hueso esponjoso es débil con

una tendencia a la mejora gradual.

Los implantes dentales necesitan tiempo para osteointegrarse antes de la
carga. Este tiempo podria ser reducido por el tratamiento local de bifosfonatos.
Normalmente, se quedan descargadas después de la insercidon, oculto bajo la
encia. Meses después, cuando han osteointegrados, son re-expuestos y los
dientes de reemplazo se adjuntan a las mismas. Como los bifosfonatos
acelerar la fijacibn mecanica con arreglo a otras condiciones experimentales y
clinicos, que podrian reducir el tiempo de espera hasta que se carguen los
implantes dentales. Realizaron un estudio piloto en el que 5 pacientes
edentulos recibieron 7 implantes dentales 1 fue recubierta con bifosfonatos
en cada paciente. La estabilidad de la fijacibn se calculd midiendo la
frecuencia de resonancia de vibracion. En los 5 pacientes, los implantes
recubiertos con bifosfonatos mostr6 mayor mejoria en la frecuencia de
resonancia (observaciones no publicadas). Este estudio no fue aleatorio, o
ciego, y no son viables las explicaciones de los resultados que no sea efecto
del bifosfonatos. Sin embargo, los resultados sugieren que puede ser util para
estudiar los implantes recubiertos de bifosfonatos si reduce el tiempo para la
carga de los implantes. Se trata de un problema, que la condicidon conocida
como "la osteonecrosis de la mandibula" ha provocado el temor de la utilizacion
de bifosfonatos, en relacion con la cirugia oral. Esta condicion no es realmente
una osteonecrosis, bifosfonatos paraddjicamente aumenta la cantidad de
hueso adyacente a un implante, lo que lleva a una mejor fijacion.

El autor tiene acciones de una empresa implicada en el desarrollo de
recubrimientos para implantes de liberacion de los bifosfonatos y otras

drogas’.

Se analizo la Enfermedad de Paget (EP) idiopatica que es un trastorno
caracterizado por la progresiva deformidad de los huesos, resultando en la
debilidad estructural que puede ser desfavorable para la colocacion de
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implantes dentales osteointegrados, los bifosfonatos son administrados para el
tratamiento de la EP. Sin embargo, el uso de los bifosfonatos se ha asociados
con la aparicion de osteonecrosis de mandibula. El caso de mujer 64-afios de
edad caucasica diagnosticados como displasia poliostotica PD hace 17 afos;
habia sido tratado con bifosfonatos por 7 afios. El paciente se remitié para el
tratamiento de implantes, el curso postoperatorio sin incidencias
y no se registraron complicaciones durante un periodo de seguimiento de 4
afos. Dentro de los limites de este caso, informo que los implantes dentales
pueden ser colocados y cargados con éxito en pacientes que sufren de PD, sin
dejar de el tratamiento con bifosfonatos, mientras el paciente no se presente
condiciones desfavorable. A lo mejor de nuestro conocimiento, este es un caso
anico que describa el éxito de la colocacion de los implantes dentales en un
paciente con PD tratados con bifosfonatos. No obstante, mas estudios serian
necesarios para optimizar las directrices clinicas para el tratamiento de estos

pacientes’”.

Se reportaron 3 casos clinicos de osteonecrosis de los maxilares inducida por
bifosfonatos que puede convertirse en una epidemia debido a la amplia difusién
de estos farmacos entre la poblacion. Afirmando que es dificil lograr una
curacion completa; sin embargo es posible detener la progresion de la
enfermedad. La cirugia y la suspension de la terapia con bifosfonatos han
demostrado poca utilidad. Los antibiéticos y los enjuagues con clorhexidina son
las Unicas medidas eficaces’. Asi como un paciente de 57 afios se produjo
osteonecrosis que después del tratamiento con 5 MU / m2 interferdn, tres veces
a la semana, y 4 mg de acido zoledronico administrado por via intravenosa
como una perfusién de 15 minutos cada 4 semanas. Después de un afio de
tratamiento sin evidencia de enfermedad activa, el paciente requiere
tratamiento dental invasivo debido a un dolor intenso en su diente molar
izquierdo; quince dias después de este procedimiento, desarrollé una lesion
ulcerada en la mandibula con la secrecién purulenta’.

Cartsos V.M. et al.”*

, realizaron quizas el estudio mas grande a la fecha de las
reclamaciones médicas con 714.217 personas con 0sSteoporosis o cancer,
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procesos inflamatorios de los maxilares, incluida la osteonecrosis; necesarias
para la cirugia de mandibula o tejido inflamatorio necrotico; Los resultados
indican que la administracion oral de bifosfonatos disminuye el riesgo de
resultados adversos en el hueso. En contraste, la administracion intravenoso
aumenta significativamente el riesgo (P <.05). Tanto a través de la osteoporosis
y el cancer, los pacientes que recibieron bifosfonatos intravenoso tenia un
cuadruple aumento del riesgo de tener en la mandibula condiciones
inflamatorias y un aumento de riesgo seis veces mayor, si han sido sometidos a

cirugia mayor con reseccion de la mandibula.

Se analizaron las Reacciones Adversas de la Comisién Consultiva (ADRAC)
que habian recibido 13 informes de osteonecrosis de la mandibula asociados
con el uso de bifosfonatos, 12 por via intravenosa, 1 via oral de alendronato.
En los nueve casos con informacion sobre las dosis de bifosfonatos, la dosis
mensual se ajusta a las recomendadas en la informacién del producto (90 mg
de pamidronato, 4 mg de acido zoledrénico).La fecha de inicio varia desde 1
mes a mas de 4 afos, aunque la mayoria de los informes no se especifica la
fecha de inicio, posiblemente porque fue de inicio insidioso.
La presentacibn de los sintomas incluye dolor localizado, sensacion de
entumecimiento y alterado, hueso expuesto en la cavidad oral, la infeccion de
tejidos blandos, en un caso, el aflojamiento de varios dientes. Un informe
describié un absceso dental después de la radioterapia. Todos los informes se
describe que se produce osteonecrosis de la mandibula. Un paciente habia
tenido varios dientes extraidos, ya que presentaba movilidad durante la terapia
con bifosfonatos. Un nuevo informe afirma que la aparicion de osteonecrosis
ocurridos antes de la extraccidbn dental. En cuatro casos, el problema ha
persistido durante 2 a 3 meses después de la retirada de los bifosfonatos.
Ninguno de los 13 pacientes se habia recuperado en el momento de la

presentacion de informes’.

En la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial en el Royal Adelaide Hospital,
Australia del Sur, con dolor, el hueso maxilar y la mandibula expuestos; todos
los pacientes estaban recibiendo ya sea el pamidronato (Aredia® Novartis) o
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alendronato (Fosamax® Merck Sharp & Dohme). Pamidronato se administra
por via intravenosa a una dosis mensual de 60 mg (un paciente) o 90 mg (tres
pacientes). El paciente que ha tomado alendronato diario recibié una dosis
oral de 40 mg. Duracion de la terapia con bifosfonatos fue de 6 meses a 6
afios. Se estima que unos 200 000 pacientes en Australia reciben estos
farmacos con frecuencia presentan reacciones adversas que implican
sintomas gastrointestinales. Depresion de médula 6ésea y rara vez

trombocitopenia.

Estudios con mayor niamero de pacientes han demostrado que casi el 80% de
los casos fueron iniciados por la eliminacién del diente. Los pacientes que han
estado utilizando potentes bifosfonatos por mas de 6 meses parecen estar en
mayor riesgo; aparente otros factores de riesgo son el mieloma multiple o
residual de otra malignidad, hipoproteinemia, insuficiencia renal o enfermedad
por las drogas, y la quimioterapia. La rapida expansion de las indicaciones de
los bifosfonatos ha dado lugar a su uso generalizado en muchas disciplinas
meédicas, incluyendo la endocrinologia, reumatologia, oncologia médica,
hematologia y medicina general; se observo osteonecrosis seguido por mas de
un afo en tres pacientes a pesar del tratamiento, alentamos a la vigilancia

atenta de los pacientes que estan usando bifosfonatos’®.

El papel potencial de la genética en el desarrollo de la osteonecrosis de la
mandibula (ONJ), en el mieloma mdultiple (MM) de los pacientes bajo terapia
con bifosfonatos. Se realiz6 una asociacion amplia del estudio genoma con 500
568 polimorfismos de nucleotido Unico (SNPs) en la serie homogénea de
pacientes tratados MM, con un ONJ (22 MM), y otro sin ONJ (65 MM
combinado los controles). Cuatro SNP (rs1934951, rs1934980, rs1341162, y
rs17110453) asignada en el citocromo P450-2C gen (CYP2C8) mostré una
distribucion diferente entre casos y controles con diferencias estadisticamente
significativas (P = 1,07 x 10-6, P = 4,231 x 10- 6, P = 6,22 x 10-6, y P = 2,15 X
10-6, respectivamente). Rs1934951 SNP se asocio significativamente con un
mayor riesgo de ONJ, incluso después de la correccion de Bonferroni (P valor
corregido = .02).Los resultados del genotipo muestran una sobre
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representacion de las alelo T en los casos en comparacion con los controles
(48% vs 12%). Asi, los individuos homocigotos para el alelo T habia una mayor
probabilidad de desarrollar ONJ (odds-ratio de 12,75, intervalo de confianza
95% 3.7-43.5) "',

John P. Bilezikian’®, analizo los factores predisponentes para el desarrollo de la
osteonecrosis de la mandibula parecen ser las enfermedades dentales, cirugia
dental (por ejemplo, la extraccion del diente), traumatismo bucal, la
periodontitis, y la mala higiene dental. El tratamiento con quimioterapia o
corticosteroides también es comun entre los pacientes afectados. La lesion es
dolorosa en muchos, pero no en todos los pacientes, y la infeccion esta a
menudo presente. Aproximadamente dos tercios de los casos se trata de la
mandibula y el resto implica el maxilar. En un caso inusual, la osteonecrosis del
canal auditivo externo se desarrollo en un paciente con mieloma que ha
recibido por via intravenosa acido zoledrénico y pamidronato.
En el cancer metastéasico, las dosis de los bifosfonatos que contienen nitrdgeno
son normalmente de 4 a 12 veces superiores a los utilizados para tratar la
osteoporosis. Osteonecrosis de la mandibula se ha desarrollado con menos
frecuencia entre los pacientes que han recibido bifosfonatos orales en dosis
utilizadas para la osteoporosis que entre los pacientes que recibieron la dosis

mas alta utilizada para cancer metastasico.

Entre los varios millones de pacientes que han recibido tratamiento oral para la
osteoporosis, existen mas de 60.000 paciente-afios de exposicion a los
bifosfonatos que contienen nitrdgeno en los ensayos clinicos de tratamiento
para la osteoporosis (que implican el seguimiento de hasta 10 afios en algunos
pacientes). Dado que no todos los casos notificados han sido confirmados de
osteonecrosis de mandibula, y por otro lado, que puede haber subregistro de 1
en 100.000 pacientes-afios es una estimacion razonable de la incidencia de
osteonecrosis de la mandibula en pacientes que reciben tratamiento oral que
contienen nitrégeno bifosfonatos para la osteoporosis. Menos de cinco casos
de osteonecrosis de la mandibula se ha informado entre los pacientes con
enfermedad de Paget que estaba siendo tratado con bifosfonatos que
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contienen nitrégeno.

Debido a que la estimacién de la incidencia de osteonecrosis de la mandibula
se basa en datos incompletos La Administracion de Alimentos y Drogas FDA
exige ahora precaucion con respecto a la osteonecrosis de la mandibula en el
prospecto de todos los bifosfonatos que contienen nitrégeno. Si existe una
relacion entre los bifosfonatos y osteonecrosis de la mandibula, lo que podria
explicar esto, la mandibula es a menudo objeto de espontaneos traumas

locales, asi como los traumas causados por procedimientos dentales.

Otros posibles mecanismos incluyen los posibles efectos antiangiogénicos de
los bifosfonatos que contienen nitrégeno y los efectos de estos agentes sobre
la funcion de las células-T. Asi como la coexistencia de condiciones,
tratamientos concomitantes (glucocorticoides o inmunosupresores), y la salud

dental, podria estar relacionado con la incidencia de esta complicacion.

En ausencia de una definicion uniforme, la Academia Americana de Cirugia
Oral y Maxilofacial (AAOMS), la Sociedad Americana para la Investigacion
Osea y Mineral (ASBMR), y otros grupos han establecido similares criterios de
diagndstico para bifosfonatos relacionados con ONJ, que es mas comunmente
reportados en pacientes con neoplasias con metastasis 6seas que reciben
dosis mas altas, y mas raramente en pacientes
con la osteoporosis y la enfermedad de Paget que reciben dosis mas bajas. Sin
embargo, una revision critica de la literatura revela que la etiologia de la ONJ
sigue siendo desconocida, y hasta la fecha ninguna relacion de causalidad
directa a los bifosfonatos; la evidencia hasta la fecha sugiere que los beneficios
de los bifosfonatos en pacientes con enfermedad Osea maligna, la
osteoporosis, la enfermedad de Paget son superiores a los relativamente

pequefio riesgo de ONJ.

En el 78% de los casos, la necrosis se asocié con extraccion de dientes, el
resto aparecido espontdneamente. Un adicional de 5 casos de sospecha de
bifosfonatos asociados osteonecrosis de la mandibula, se notificaron en el
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mismo afio 3 desarrollados espontaneamente, 2 se produjo después de una
extraccion dental. No hay informacion con respecto al diagnéstico de los
pacientes.

Informaron de que la duracion de la terapia de los bifosfonatos varié de 6 a 48
meses, pero el tiempo de tratamiento para cada paciente no se observo.
Tratamiento de lesiones necréticas oscilé entre conservador a reseccion (ONJ).
Aunque la colonizacion bacteriana es comun en bifosfonatos relacionados con
ONJ, no queda claro si la infeccion juega un papel causal primario o secundario
a la aparicion de la lesion, y si surge inicialmente en el hueso o tejido blando.
Potencialmente patdgenos asociados con ONJ incluyen anaerobios en la flora,
tales como Actinomyces, Eikenella, Peptostreptococcus, y Hongos Legionella.

En la evaluacion de la incidencia y la prevalencia de la ONJ.

En el seguimiento post comercializacion, Merck & Co., Inc. (White house
Station, NJ), ha recibido informes espontaneos de 170 casos de ONJ asociado
a la terapia con alendronato (de un total de aproximadamente 20 millones de
paciente-afios, o el 0,7 informes por cada 100.000 pacientes-afios de
exposicién), y Procter & Gamble Pharmaceuticals, Inc. (Cincinnati, OH), ha
informado una tasa de 1 a 1,2 informes por cada 10.000 pacientes afio en
conjuncion con la terapia risedronato (personales comunicacion con Procter &
Gamble, de noviembre de 2007). Para bifosfonatos intravenoso en pacientes
con cancer, a partir del 27 de junio de 2006, Novartis Pharmaceuticals
Corporation (East Hanover, NJ) ha recibido 352 casos espontanea ONJ en
informes de los pacientes que recibieron pamidronato (de un estimado 1,9
millones de pacientes expuestos a la fecha), 1.719 informes en los pacientes
que recibieron éacido zoledrénico (de un total estimado 1,15 millones de
pacientes expuestos a la fecha), y 736 informes en pacientes que reciben
ambas acido zoledronico y pamidronato (comunicacion personal con Novartis,
noviembre 2006). Los criterios utilizados para confirmar el diagnostico de la

ONJ de origen espontaneo no se conocen **

Una serie de tratamientos clinicos y revisiones manifiesta que Asociacion
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Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial se refiere a este tipo de osteonecrosis
como "bifosfonatos relacionados con la osteonecrosis de la mandibula" y la
Academia de Medicina Oral "bifosfonatos - asociados a osteonecrosis de la
mandibula®, ni es exacta, ni la correcta. La cientificamente correcta y es mas
consistente es tiempo inducido por bifosfonatos a osteonecrosis de la
mandibula. La reconstruccion es mucho mas que injertos y colgajos, sino
también una comprension de la patogénesis de la enfermedad entidad que dio
lugar al defecto y manejo antes, durante y después de reconstruccion. Por lo
tanto no es s6lo una semantica diferencial. Sin embargo, debido a mecanismos
conocidos de los bifosfonatos que contienen nitrdgeno como la apoptosis
(muerte celular programada), no sélo de individuos maduros osteoclastos,
también células progenitoras, asi como la inhibiciéon de formacion de capilares,
no hay duda de que los bifosfonatos son la causa real de esta forma de la

osteonecrosis de la mandibula.

Esto es aun mas por el hecho estadistico de que mas de 6.000 casos, se han
notificado a los EE.UU. Food and Drug Administration (FDA); el autor hace
referencia de 138 casos causados por bifosfonatos intravenoso y 59 casos por
bifosfonatos orales, ninguna otra clase de drogas se observé; en mas del 28%
de los casos se correlaciona con la probabilidad de que esta distribucidén de los

casos estan causados por algo mas que bifosfonatos es infinitesimal.

Por lo tanto, de conformidad con los términos establecidos; inducida por
esteroides la osteoporosis, la fibrosis inducida por la radiaciéon, inducida por
drogas la hiperplasia, fiebres, etc., el término utilizado en este informe es
osteonecrosis de la mandibula inducida por bifosfonatos(BIONJ), se tendra
gue observar el manejo de la toxicidad al que el hueso es sometido por
bifosfonatos; medicamentos que suprimen recambio 0seo, y tienen una vida
media en el hueso de mas de 11 afios; osteonecrosis inducida por
bifosfonatos causados por el pamidronato bifosfonatos por via intravenosa
(Aredia®; Novartis Pharmaceuticals, East Hanover, NJ), y/o acido zoledrénico
(Zometa®, Novartis Pharmaceuticals) para las indicaciones de tratamiento del
cancer a metastasis 0seas 0 hipercalcemia de malignidad es mas comun, mas
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amplio, implica una mayor pérdida de tejidos blandos, y es mas dificil de tratar
o resolver que los bifosfonatos orales alendronato (Fosamax®, de Merck & Co.,
White house Station, NJ), residronato (Actonel®, de Procter and Gamble,
Cincinnati, OH), o ibandronato (Boniva®; Roche, Basilea, Suiza) utilizado para

el tratamiento de la osteopenia u osteoporosis.

Esto se debe en parte a la mayor potencia de la via intravenosa
del bifosfonatos que contienen nitrdgeno, lo cual resulta en una mas rapida y
una mayor acumulacién en el hueso. Ademas, este tipo de pacientes con
cancer tienen muchas mas comorbilidades tales como el cancer en si, por
tanto, la mayoria de los casos causados por el bifosfonatos por via intravenosa
son tratados de forma no quirdrgica; cursos intermitente de antibioticos y de
clorhexidina 0,12%, y se mantienen con el hueso expuesto de una forma

estable y sin dolor.

Sin embargo, el 3% y el 10% de los casos son refractarios a los sistemas de
manejo no quirudrgico o el desarrollo de fracturas patoldgicas, lo que resulta una
necesidad de resecar hueso. Es realmente cuando la evaluacion de la cirugia
reconstructiva comienza, alrededor de 3 evaluaciones criticas, el grado de
infeccion secundaria y los microorganismos presentes, la cantidad de pérdida
de tejidos blandos; los factores de riesgo con la seguridad de someterse a la
cirugia. Por lo tanto, dividir las cirugias en 4 tipos basicos: 1) con resecciones
inmediata placa rigida de reconstruccion, 2) resecciones con retraso placa
rigida reconstrucciones, 3) con resecciones o sin placa rigida, sino que
requieren reconstrucciones sustitucion de tejidos blandos, y 4) retraso en el
injerto 0seo y reconstrucciones; osteonecrosis de la mandibula inducida por
bifosfonatos orales que contienen nitrdgeno es siempre mas resoluble
mediante la suspension temprana de drogas segun el protocolo, lo que resulta
en la resolucion espontanea en el 50% de los casos y en un desbridamiento
con resolucion en el otro 50% . En estos casos, el valor del Telepéptido C-
Terminal (CTX) 150 pg. / ml. o mayor se ha encontrado para ser el umbral en el
gue osteoclastos vuelve a niveles razonables y la curacién del hueso es mas
previsible. Sin embargo, el CTX es s6lo una guia que debe ser correlacionada

67



Introduccion

con la historia del paciente, concomitante con las drogas, y el examen clinico;
ello solo es fiable en casos de no tener cancer el paciente y o0 en pacientes con
cancer sin metastasis, debido a que el cancer confunde los efectos sobre el
hueso. La prueba CTX no es fiable en pacientes reumatoides con antecedentes

de metotrexato, o el uso de prednisona.

El estandar de técnicas de injerto y la colocacion de implantes dentales. Las
directrices son menos de 100 pg. / ml. de alto riesgo, 100 pg. / ml. a 150 pg. /

ml. riesgo moderado y méas de 150 pg. / ml. riesgo minimo”®.

Una serie de términos se aplican a este fenomeno de osteonecrosis y tal vez
el término descriptivo bifosfonatos osteonecrosis tiene mas mérito. Pero la
inquietante similitud de este siglo 21 con el proceso de la enfermedad el

siglo 19 la enfermedad conocida como phossy mandibula es sorprendente.

Aunque puede haber otros factores atenuantes, como la salud oral,
quimioterapia, historia, estado inmune, el estado funcional de Karnofsky, o
indice de Kaplan-Feinstein, bifosfonatos parece ser el componente necesario
en los casos de bifosfonatos en mandibula. Se ha examinado 20 casos
sospechosos de phossy en mandibula y las tipicas -caracteristicas
histopatolégicas de bifosfonatos en mandibula, se presentaron casos que

son notablemente similares.

Caracteristicas histopatologicas de bifosfonatos en mandibula mostraron
intactos los canales vasculares, incluso en zonas con infiltrado inflamatorio
agudo y sobrecrecimiento bacteriano; fragmentos 0seos no vitales con

evidencia de reduccién y accién osteoclastica.

El histérico phossy o enfermedad mandibula parece servir como una posible
enfermedad andloga para la investigacion y el tratamiento actual de
bifosfonatos en mandibula, la prevencién y deteccion temprana de los

pacientes en riesgo deben ser la principal preocupacion®.
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Una muestra de 87 pacientes italianos fueron identificados y estudiados que
presentaron BRONJ en el tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos;
pertenecientes a 8 centros clinicos italianos; 77/87 (88,5%) de los pacientes
de la muestra utilizan alendronato como un tipo de bifosfonatos, la duracién
del tratamiento con bisfosfonatos oscilaron entre 2 y 200 meses, donde el
51,7% de los pacientes estaban en tratamiento con una media de < 38
meses. BRONJ se asoci6 significativamente con la edad y un aumento del
riesgo de la localizacion mandibular (p = 0,002, OR = 6.36, 95% CI = [1,89;
21,54])8%.
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Resumen de articulos hallados de osteonecrosis inducidos por bifosfonatos.

Sexo n,
Autor, afio ) o Procedimiento
de NO D.|agn'ost|co Lugares de quirdrgico previo BFs (n=)
referencia Pacientes primario (n=) ON(n=) (%)
H | M
Marx 2003 | 36 Sd | Sd | NM(18) Mb(29) 28(78) PA(24)
CM(17) Mx(5) ZO(6)
Osteoporosis(l) | Ambos(2) PA+Z0O(6)
Wang vy |3 0 3 CM(3) Mb(1) 2(67) PA(3)
cols., Mx(2)
2003
Miglioratiy | 5 Sd | Sd | Sd Crsta 2(40) PA(Sd)
cols.,2003 milohiodea(3) Z0(Sd)
Lugar
exodoncia(2)
Barrientos | 3 0 3 CM(2) Mb(2) 2(3) Z0(2)
Lezcano y MM(2) Mx(1) ALE(1)
cols.,
2003
Ruggiero | 63 18 | 45 | NM(29) Mb(39) 54(86) PA(34)
y CM(21) Mx(23) Z0O(9)
cols.,2004 CP(3) Ambos(1) PA+Z0(13)
CPI(1) ALE(5)
Leiomiosarcoma RI(1)
uterino(1) ALE+Z0O(1)
Leucemia(1)
Osteoporosis(7)
Estlo vy | 13 4 |9 [ cm@ Mb(6) 9(69) BF
cols., MM(4) Mx(5) Intravenosos
2004 Ambos(2) no
especificados
Lugassy y | 3 2 1 MM(3) Mb(3) 1(33) PA
cosl,, Z0
2004
Marx vy | 119 Sd | Sd | MM(62) Mb(81) 55(46) ZO(48)
cols., CM(50) Mx(33) PA+Z0(36)
2005 CP(4) Ambos(5) PA(32)
Osteoporosis(3) ALE(3)
Bagan vy | 10 2 |8 | cMm@e) Mb(5) 7(70) Z0(2)
cols., MM(4) Ambos(5) PA(4)
2005 PA+ZO(4)
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Migliorati y | 18 4 14 | CM(5) Mb(n=8) 6(33) Z0O(8)
cols., MM(3) Mx(n=2) PA+Z0(66)
2005 CP(2) Ambos(n=1) PA(3)
Céncer de | Desconocido( ALE(1)
ovario(1) n=7)
Céancer
ovario/mama(1)
Osteoporosis(3)
Purcell 'y | 13 7 6 CM(5) Mb(4) 5(38) Z0O(9)
Bold 2005 CP(4) Mx(2) PA(2)
MM(3) Desconocido( PA+Z0O(1)
Osteoporosis(l) | 7) ALE(1)
Pires y | 12 9 3 CM(6) Mb(8) 8(67) PA+Z0O(5)
cols., MM(4) Mx(3) PA(4)
2005 CP(1) Ambos(1) Z0O(3)
CPI(1)
Bamias vy | 17 10 |7 MM(11) Mb(14) 13(76) PA+Z0O(9)
cols., CP(3) Mx(3) Z0(7)
2005 CM(2) ZO+IB(1)
Otras
neoplasias(1)
Melo y | 11 7 4 CM(3) Mb(8) 9(82) ZO(4)
Obeid, MM(7) Mx(2) PA(4)
2005 CPI(1) Ambos(1) PA+Z0O(3)
Carter y |5 3 2 MM(2) Mx(4) 4(80) PA(4)
cols., Enfermedad de | Ambos(1) ALE(1)
2005 Paget(3)
Merino y | 4 0 4 CM(2) Mb(3) 1(25) PA(2)
cols., MM(1) Mx(1) Z0(2)
2005 Mesotelioma
Pleural(1)
Melo y |1 0 1 CM(1) Mx(1) 1(100) Z0O(1)
Obeid
2005
Vannuchi | 1 0 [1 | Mm@ Mb(1) Sd ZO(1)
y cols.,
2005
Schirmery | 6 4 2 MM(4) Sd Sd Sd
cols., CM(2)
2005
Viale y Lin | 1 0 |1 |cPI) Mb(1) 0 ZO(1)
2005
Maerovoet | 9 Sd | Sd | MM(4) Sd Sd Z0(Sd)
y cols., CM(5) PA(Sd)
2005
Sarathy y | 2 2 [0 [cP@ Mb(1) 0 PA(1)
cols., Mx(1) Z0(1)
2005

71



Introduccion

Ficarra y | 9 3 6 MM(3) Mb(7) 9(100) PA(Sd)
cols., CM(3) Ambos(2) Z0(Sd)
2005 CP(1)

CPI(1)

Linfoma no

Hodkin(1)
Bagdn y | 20 5 15 | CM(10) Mb(11) 11(55) Z0O(9)
cols., MM(9) Mx(1) PA+Z0O(6)
2006 CP(1) Ambos(8) PA(5)
Khamaisi | 19 5 |14 | cM(8) Mb(10) 13(68) PA(14)
y cols., MM(6) Mx(8) Z0(2)
2006 CP(1) Ambos(1) ALE(3)

Linfoma no-

Hodkin(2)

Osteoporosis(1)

Artritis

reumatoide(1)
Zarychans | 12 7 |5 | MMm(10) Mb(10) 7(58) PA(12)
ki y cols., CM(2) Mx(1)
2006 Céancer Renal(1) | Ambos(1)
Farrugia y | 23 Sd | Sd | Metéastasis Sd Sd Z0O ylo PA(18)
cols., Oseas (18) ALE(5)
2006 Osteoporosis/

enf Paget(5)
Badros vy | 22 17 |5 | MM(22) Mb(15) 12(55) PA(3)
cols., Mx(2) Z0(2)
2006 Ambos(5) P+Z(17)
Nase y |1 0 1 Osteoporosis(1) | Sd 1(100) Sd
cols.,
2006
Hansen y | 8 3 5 MM(5) Mb(4) 6(75) Z0(1)
cols., CM(@3) Mx(3) PA+ZO(6)
2006 Ambos(1) ZO+IB(1)
Hansen vy | 26 13 | 3 MM(10) Mb(13) 18(69) Z0O(Sd)
cols., CM(9) Mx(7) PA(Sd)
2007 CP(6) Ambos(6)
Magopuol 60 Sd | Sd | Sd Mb(30) Sd Z0(Sd)
os y cols., Mx(22)
2007 Ambos(8)
Montarezi | 1 1 0 MM(1) Mb(1) 1(100) CLO(1)
y cols.,
2007
Borras- 1 1 0 CPI(1) Mb(1) 1(100) Z0(1)
Blasco y
cols.,
2007
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Garcia—
Séaenz
cols.,
2007

y

CP(3)

Mb(3)

2(67)

Z0(3)

Goss A.
cols.,
2007

y

Osteoporosis

Mb(1)

Sd

ALE(L)

Estilo
cols.,
2008

y

35

Sd

Sd

CP(Sd)
CM(Sd)
MM(Sd)

Mb(21)
Mx(12)
Ambos(3)

18(51)

PA(Sd)
ZO(Sd)
PA+ZO(Sd)

a y cols
2008

Bocanegr

co@)
CM(1)

Mb(1)

1(50)

Z0(2)

André
Borda
cols.,
2008

MM

Mb

Sd

Z0

Smith
cols.,
2009

Cancer de

pancreas(1)

Sd

Sd

Sd

Cetiner
cols.,
2009

MM(5)

Mb(2)
Mx(1)
Ambos(2)

5(100)

ZO(5)

Naik
Russo
2009

MM

Mx

Implante

PA

Tong
cols 2010

y

Osteoporosis(2)

Mb(2)

2(100)

RI(L)
ALE(1)

Abreviaturas:

ALE: Alendronato, BF: Bisfosfonato, CM: Cancer de mama, C: Cancer de
Préostata, CPl: Cancer de pulmén, IB: Ibandronato, Mb: Mndibula, MM:

Mieloma Mudltiple, Mx: Maxilar, ON: Osteonecrosis, PA: Pamidronato, RI:

Risedronato, Sd: Sin datos, ZO: Zoledronato.
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Hipdtesis de trabajo y objetivos

2.1 Hipdtesis del trabajo

La relacion con bifosfonatos por via oral y basandonos en los datos publicados,
el riesgo de osteonecrosis de los maxilares es bajo, entre 1/10.000 y 1/100.000
pacientes por afio de tratamiento®. Es probable que estas cifras puedan
cambiar en los afios siguientes®. Esta incidencia puede cambiar con la mejora
del paciente, el diagnostico de la enfermedad, la duracién de la exposicion, el
modo de administracién del medicamento y un mejor analisis de la evolucion de

los casos®® 8% 8°,

Que se hayan realizado mas de 190 millones de prescripciones, en todo el
mundo, confirma la eficacia clinica de los bifosfonatos por via oral para el

tratamiento de osteoporosis/osteopenia®.

El tratamiento quirdrgico de la osteonecrosis de los maxilares es discutido ante
la evolucién de los casos asi como las recidivas dando lugar en muchos casos

a mas exposicién 6sea®, &’

y los protocolos de tratamiento cambian
constantemente variando de acuerdo a cada grupo de investigadores o

estadio de la enfermedad®®: 8+ 8% 88.89,90,91,92,93

Por toda esta informacion y recoleccion de las diferentes investigaciones
realizadas por otros autores, asi como la presencia de osteonecrosis post

tratamiento implantologico nos planteamos la siguiente hipoétesis:

Los bifosfonatos inducen a la osteonecrosis de los maxilares post tratamiento

implantolégico.

2.2 Objetivos

La comunidad cientifica tiene un gran desconocimiento de la etiopatogenia,
curso clinico y tratamientos adecuados; intentamos averiguar: la incidencia de
osteonecrosis en pacientes post tratamiento implantolégico y su posible

relacién con el tratamiento con bifosfonatos en 2 Clinicas de Madrid.
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Los objetivos que se buscan en este trabajo son:

1. Evaluar si los bifosfonatos inciden en la osteonecrosis de los maxilares en

pacientes post tratamiento implantoldgico.

2. Evaluar clinica y radiograficamente los cambios secuenciales en pacientes

sometidos a tratamiento implantolégico que recibieron bifosfonatos.

3. Evaluar si la terapia con bifosfonatos favorece o no, la osteointegracion de

los implantes.

Luego de lograr estos objetivos, los profesionales, ya sean odontdlogos o
maxilofaciales; podran utilizar los resultados en su practica cotidiana de su
consulta u hospital, evitando se produzca osteonecrosis en sus pacientes que

son medicados con bifosfonatos.
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Material y método

3.1 Material

Se utilizaron las historias clinicas de todos los pacientes asistidos del afio 2005
a octubre 2012 del Instituto Bucofacial RP&M ubicado en Madrid y la Clinica
Dental Chamon con mas de 1.080 tratamientos realizados tales como:
implantes, exodoncia de tercer molar, quistes, exodoncia de otras piezas y
apicectomia en diferentes pacientes, y mas de 3.500 pacientes que requerian
tratamientos de odontologia general; por tener accesibilidad a esos pacientes.

Se encontro relacion entre pacientes que se les habia colocado implantes y la
toma de bifosfonatos a los cuales se les procedi6 a llamar. Cabe recalcar que
el Instituto Bucofacial RP&M es de referencia para los tratamientos quirtrgicos
que se realizan en la actividad privada al ser un equipo médico odontolégico
que presta servicios a mas de 50 clinicas en Espafia asi como en diferentes

hospitales. Se revisaron 4.220 historias clinicas.

3.1.1 Material Clinico

El presente estudio retrospectivo se ha desarrollado durante el periodo 2005 —
2012, obteniendo la muestra en la clinica privada Instituto Bucofacial RP&M vy
la Clinica Dental Chamon. El material utilizado como muestra poblacional,
consistié en todas las historias de los pacientes que fueron recetados con

bifosfonatos utilizando los datos obtenidos de las historias clinicas.

Se ha seleccionado una muestra segun los datos clinicos de pacientes que
tomaban bifosfonatos, teniendo en cuenta las siguientes variables:

« Tipo de bisfosfonato.

* Sexo.

* Edad.

3.1.2 Criterios de inclusion y exclusion

La seleccion de la muestra para el estudio se llevé a cabo siguiendo los

criterios de inclusiéon y exclusién que se describen a continuacion:
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Criterios de Inclusion

Para el estudio se seleccionaron todos los pacientes mayores de 35 afios

que han manifestado tratamientos con bifosfonatos tanto por via oral como

intravenoso que antes de la colocacion del implante dental:

Asi como también los de la AAOM

No han manifestado lesiones ulcerosas previas al tratamiento en
boca.

No tuvieran signos de necrosis ni de maxilar ni de mandibula.

No presentaran imagen radiografica con pérdida 6ésea ni reabsorcion
de cresta.

No presentaran imagen de ligamento periodontal con
ensanchamiento patoldgico.

No presentaran fistula.

60, 94.
S ;

1. Tratamiento actual o previo con bifosfonatos;

2. Presencia de hueso necrotico expuesto en la region maxilofacial que

persiste mas de 8 semanas;

3. Ausencia de radioterapia en los maxilares. Modificados posteriormente

por Bagan en 2008%, considerando que la presencia de fistulas, sin

exposicion de hueso necroético es un estadio incipiente de ONM.

Criterios de Exclusion

Del

presente estudio se excluyeron aquellos pacientes que no se

encontraban bajo terapia de bifosfonatos:

Pacientes con enfermedad periodontal crénica avanzada o aguda.
Paciente que haya recibido radioterapia de cuello o cabeza.
Pacientes que han presentado alveolitis post extraccion.

Pacientes que han manifestado pérdida de implante dental.

3.1.3 Metodologia del trabajo

La seleccion de los casos fue realizada partiendo de los datos obtenidos de la

anamnesis de la historia clinica de los pacientes, la exploracion clinica y

radiografica tomando en cuenta los criterios antes mencionados.
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Seguimiento post operatorio:

Se llevara a cabo una revision clinica y radiografica de los pacientes que

acudieron a la clinica para estudio o control de las lesiones en boca.

Sabiendo que existen muy pocas experiencias clinicas previas conocidas sobre
estudios de pacientes que manifiesten una terapia con bifosfonatos, se
procedié a contactar con los pacientes para conocer el estado de los mismos.

A todos los pacientes que participaron en nuestro estudio, se les realiz6 una
historia clinica completa. En la misma, se efectu6 un especial énfasis en
aguellos factores de riesgo, enfermedades y medicacién que pudiera tener

influencia sobre el metabolismo mineral 6seo.

Antes de efectuar el cuestionario de salud general y odontologico, se procedio
a realizar una revision de su historia clinica existente en el archivo de la clinica,
para comprobar su diagndstico primario y pruebas realizadas tanto desde el
punto de vista bucal y medico. A los pacientes se les explicaba en qué
consistia su patologia de osteonecrosis de los maxilares si la presentaban, y
las recomendaciones a seguir para el tratamiento dental, periodontal o
protésico que precisaban asi como consejos de higiene y habitos saludables

para una mejor salud general.

Una lista de publicaciones pertinentes fue compilado; esta lista de referencia se
elaboré utilizando Medline / Busquedas en PubMed, la revision de los
procedimientos nacionales de reuniones de la sociedad académica, busquedas
en Google, y acceder a las referencias citadas; todas las publicaciones fueron
identificadas.

Los Sistemas Informaticos utilizados para el registro procesado y evaluacion de

nuestra muestra fueron los siguientes:

* Microsoft Access.
¢ Microsoft 2010.
* Microsoft Excel.

* Microsoft Office picture manager.
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3.1.4 Material Bibliografico
« Biblioteca de la Facultad de Medicina de la U.C.M.
» Biblioteca de la Facultad de Odontologia de la U.C.M.

3.2Caracteres estudiados
Descriptivas de las variables de edad, sexo, revisiones dentales, tipo de

bisfosfonato, diagndstico y tratamiento; region de tratamiento.

Edad:

DESCRIPCION: Parametro numérico valorado en afios.

Sexo:
DESCRIPCION:  Masculino y Femenino.
VARIABLES: (0) Masculino
(1) Femenino
Revisiones:
DESCRIPCION: Indicativo de nivel social.
VARIABLES: (0) Revisién dental, no acude o acude soOlo en caso de

urgencia.

(1) Revision dental como minimo 1 vez al afio.

Tipo de Bifosfonatos:
DESCRIPCION:  Oral o intravenoso.
VARIABLES: (0) Oral.

(1) Intravenoso.

Diagnéstico:
DESCRIPCION:  Osteoporosis, cancer.
VARIABLES: (0) Osteoporosis.

(1) Cancer.
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Osteonecrosis:

DESCRIPCION:  Maxilar 6 mandibular.

VARIABLES: (0) Maxilar.
(1) Mandibular.

Regién de tratamiento

DESCRIPCION:  Maxilares.

VARIABLES: (0) Maxilar.
(1) Mandibula.

3.3Método de nuestro estudio

En cada revision se realiz6 una evaluacion clinica mediante anamnesis,

exploracién, percusion, en el caso de implantes y exploracion visual y palpacion

de los tejidos blandos, valorando la existencia de: signos de inflamacion,

cambio de color, acceso o fistula en los tejidos blandos, dolor espontaneo o a la

percusion.

Se analizaron también las radiografias de los pacientes en la revisidén posterior

en consulta; con el fin de determinar la existencia de:

- Perdida 6sea.

- Falta de osteo integracion del implante.

- Osteonecrosis de los maxilares.
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Resultados

La muestra seleccionada se conformé por: 40 personas, siendo 37 de ellos
pacientes bajo la terapia de bifosfonatos orales y 3 con bifosfonatos
intravenoso. De ellos 37 padecian de osteoporosis, 2 de cancer de mamay 1
de cancer de proéstata; los 3 pacientes de cancer estan bajo terapia de
bifosfonatos por via intravenoso, mientras que los 37 con osteoporosis estan
bajo terapia de bifosfonatos oral, de los cuales, 6 pacientes son de sexo

masculino, mientras que 34 pacientes son de sexo femenino.

Sexo de los pacientes con terapia de bifosfonatos

Sexo N° Pacientes Porcentaje
Masculino 6 15%
Femenino 34 85%
40 100%

Se realizaron 66 tratamientos implantologicos. Finalmente la distribucion de los
tratamientos implantologicos segun la zona fue de maxilares 24, mandibulares
21y ambos 21.

Se utilizé la visioradiografia en aquellos pacientes que se presentaron a la

clinica luego del contacto con ellos.

4.1 Evaluacioén Clinica

Después de la revision clinica realizada, se encontré osteonecrosis con pérdida
de implante en una paciente de mas de 65 afios que tomaba bifosfonatos
orales, diagnosticada de osteoporosis.

Cabe recalcar que no se ha considerado el intervalo de tiempo entre los
tratamientos aplicados y el tiempo de la terapia con bifosfonatos al hacer el
examen clinico, en la mucosa no se presentaron signos de inflamacion, ni
ulceraciones, accesos, fistulas, mucho menos cambio de color. Los pacientes
evaluados no refirieron haber padecido o padecer dolor, esa fue la misma

respuesta en los pacientes por contacto telefénico.
84



Resultados

Sin embargo, se encuentra un caso de incidencia de osteonecrosis con pérdida
de implante a la altura de la pieza 16 (implante 4.1x10 de la marca best fit), en
paciente de sexo femenino con 68 afios; que padecia de osteoporosis, la cual
tomaba desde hace 15 afos alendronato (Fosamax®) en una dosis semanal
Gnica de 70 mg. la administracion semanal resulta evidentemente mas comoda
gue la diaria y presenta una mejor tolerancia digestiva; a la cual se colocaron 6
implantes de 4.1x10 de la marca best fit en la posicion 16, 14, 12, 22, 24 y 26
en el maxilar con fecha 20/10/2009.

En la mandibula se colocaron 5 implantes 2 de 5.1x14, a nivel del 33y 43; 1 de
4.1x14 a nivel del sinfisis y 2 de 3.5x14 a nivel de 35 y 45 respectivamente, el
27/04/2010.

Se le aplico tratamiento quirdrgico al dnico paciente que manifestd
osteonecrosis del maxilar y retiro del implante asi como antibioterapia,
clorhexidina al 0.20 % cambiando el bifosfonatos oral por ranelato de
estroncio (protelos®) via oral, conforme lo indican algunos autores®® 44 9. 97. 98
Tomar separado de las comidas, preferiblemente al acostarse y al menos 2
horas después de tomar alimentos. Logrando buenos resultados hasta el

momento.

El paciente firmo previamente, un consentimiento informado escrito,

especificando que se le ha informado de una posible complicacion.

4.2 Evaluacion radiografica

Se encontré 1 hallazgo radiolégico de interés en un pacientes post tratamiento

implantolégico.

En los controles presento pérdida 0sea y presencia de imagenes radiograficas
de reabsorcion, con pérdida 6sea e imagen radiollicida alrededor del implante
1,6; posteriormente, en una nueva radiografia se observa el secuestro 6seo sin
el implante.
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4.3 Andlisis estadistico

Edad de los pacientes con terapia de bifosfonatos

Edad N° Pacientes | Porcentaje
DE 35 A 44 7 18%
DE 45 A 54 8 20%
DE 55 A 64 17 43%
DE 65 A MAS 8 20%
40 100%
Edad de los pacientes con terapia de bifosfonatos
20 -
p 16 -
a
Cc
.12 -
1
e
n g - B N° Pacientes
t
e
s 4 A
0
DE35A44 DE45AS54 DES5A64 DEG5AMAS
Edad

La edad de mayor incidencia en la toma de bifosfonatos fue de de 55 a 64

anos.
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Sexo de los pacientes con terapia de bifosfonatos

Sexo N° Pacientes | Porcentaje
Masculino 6 15%
Femenino 34 85%
40 100%

m 4 2 m — n I O

35 1

30 A

25 1

20 A

15 7

10 -~

s

Sexo de los pacientes con terapia de bifosfonatos

Masculino

SEXO

Femenino

La terapia con bifosfonatos en el sexo femenino estaba en un rango de 6 a 1.
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Tipo de tratamiento de los pacientes con terapia de bifosfonatos
Terapia de Bifosfonato N° Pacientes | Porcentaje
Oral 37 92,5%
Intravenoso 3 7,5%
40 100,0%

bifosfonatos

Tipo de tratamiento de los pacientes con terapia de

40 /
35

30 A

25 A

20 A

15 7

10 -~

m 4 2 m — n I O

TIPO DE TRATAMIENTO

Oral Intravenoso

La terapia con bifosfonatos oral fue la mas utilizada, llegando a un 92.5% de la

muestra.
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Zona de tratamiento de los pacientes con terapia de bifosfonatos
Zona de tratamiento N° Pacientes | porcentaje
Maxilar 24 36%
Mandibular 21 32%
Maxilar y mandibular 21 32%
66 100%

bifosfonatos

Zona de tratamiento de los pacientes con terapia de

24 A

23,5 -

23 A

22,5 7

22 A

21,5 -
21 A
20,5 -
20 A
19,5 T

m 4 2 m — n I O

Maxilar Mandibular

Maxilary
mandibular

ZONA DE TRATAMIENTO

La zona de tratamiento s6lo maxilar fue la mas tratada, con un 36% de los

tratamientos.
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Osteonecrosis en relacion a la zona de tratamiento

Zona de tratamiento N° Pacientes Porcentaje
Maxilar 1 100%
Mandibular 0 0%
Maxilar y mandibular 0 0%
1 100%
Osteonecrosis en relacion a la zona de tratamiento
5 -
P,
A
< 5.
[
E
2 -
N
T
1 -
E A A
0 T T 1
Maxilar Mandibular Maxilary mandibular
ZONA DE TRATAMIENTO

En la region maxilar se encontré osteonecrosis inducida por bifosfonatos con
un 100%.
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Pacientes que toman esteroides (6 pacientes)

Esteroides N° Pacientes |Porcentaje
Prednisona 4 67%
Dexametasona 2 33%
6 100%
Pacientes que toman esteroides (6 pacientes)
5 -
P
A 4
C
3 -t
|
E 7 -
N
T 1 -
E
0 T 1
Prednisona Dexametasona
ESTERORIDES

El 10% de los pacientes habia tomado esteroides (4) historia clinica inicial,

actualmente lo toma el 15 % (6) al momento del control; por lo tanto, los

pacientes, tomaron esteroides de forma concomitante a bifosfonatos. EI mas

utilizado fue la prednisona en el 67% y dexametasona en el 33%.
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Pacientes que toman analgésicos

Analgésicos N° Pacientes Porcentaje
Paracetamol 5 50%
Ibuprofeno 3 30%
Metamizol 1 10%
Diclofenaco 1 10%
10 100%
Pacientes que toman analgeésicos
5 -
P 4 -
A
c 5.
[
E
2 -
N
T
E L
0 T T T 1
Paracetamol louprofeno Metamizol Diclofenaco
ANALGESICOS

Los analgésicos fueron muy variados, en funcion del dolor que presentaban por

su enfermedad, segun el caso; entre ellos: paracetamol (50%), ibuprofeno
(30%), metamizol (10%) y diclofenaco (10%).
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Pacientes que toman tranquilizantes

Tranquilizantes N° Pacientes Porcentaje
Lorazepam 3 50%
Alprazolam 2 33%
Diazepam 1 17%
6 100%
Pacientes que toman tranquilizantes
5 -
P /
A 4
C
I3 A
E
N 2 -
T
E 1 -
S
0 . .
Lorazepam Alprazolam Diazepam
TRANQUILIZANTES

El 15% de la muestra (6 pacientes) tomaban tranquilizantes, los mas usados

fueron el lorazepam (50%) y el alprazolam (33%) y diazepam (17%).

Y un 10% (4 pacientes), con tratamiento para el insomnio: zolpidem vy

brotizolam.
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17

94



Resultados

Foto de pérdida del implante con secuestro 6seo de aprox. 10 x 10 x 11 mm.
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Discusion

La relacion entre el uso de bifosfonatos y osteonecrosis de mandibula fue
reportada por primera vez en 2003*"%°. Posteriormente, han sido comunicados
méas de 12 000 casos en articulos cientificos, editoriales, cartas al editor y
congresos cientificos; y un sin nimero de protocolos en el tratamiento de la
enfermedad, en los que existe una importante asociacion entre osteonecrosis
de los maxilares y bifosfonatos® % 8 84 8210 Eqta asociacién es mayor en

pacientes con mieloma multiple o0 metastasis 6seas de tumores sélidos.

Estos pacientes fueron tratados generalmente por via parenteral con
bifosfonatos de alta potencia, pero el nimero de pacientes con osteonecrosis
de los maxilares asociada a bifosfonatos orales para la osteoporosis va en

aumento tal es el caso de nuestro estudio®®*.

El uso de bifosfonatos a largo plazo se ha conocido como un efecto secundario
devastador de la osteonecrosis de los maxilares, aunque realmente, todavia no
se ha establecido una relacion causa efecto de estos farmacos sobre la

osteonecrosis de los maxilares®?.

En nuestro estudio de osteonecrosis inducido por bifosfonatos encontramos
casos de malignidad que por su escasa muestra (3 pacientes) de 40 no

presentaron diferencias clinicas orales.

a. Casos de bifosfonatos osteonecrosis mandibular asociados en pacientes con
la osteoporosis. Revisamos la literatura publicada relativa a los casos de
osteonecrosis mandibular en asociacion con la osteoporosis y la enfermedad

de Paget.

Realizamos una busqueda de bibliografia y elaboramos una lista de
publicaciones relevantes, revisando cada una de las publicaciones, el nimero
de sujetos en cada estudio, el tipo de bifosfonatos (s) utilizado, la duracién de
la exposicion bifosfonatos, el sitio de la lesién bucal (s), la presentacion clinica,
el tipo de lesiones intraorales predisponentes, y cualquier otra informacion de
7,22

interés del estudio se incluyeron
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b. Casos de bifosfonatos osteonecrosis mandibular asociados en pacientes con
malignidad. Datos extraidos de la revision de la literatura fueron evaluados para
el tipo de publicaciones (caso, comentario, ensayo clinico, etc.).

Los datos clinicos presentados en la publicacion se extrajeron y se incluyeron

en la revision®® 194,

En ellas, el mayor grupo lo constituian pacientes afectos por Mieloma multiple,
seguido de pacientes con cancer de mama. El género mas afectado fue el

femenino.

El promedio de edad fue de 65,5 afios. La mandibula resulté el hueso mas
comprometido. En las primeras publicaciones, el pamidronato se relaciona con
mayor numero de osteonecrosis de los maxilares que el zoledronato, s6lo o

combinado con pamidronato®” ¢7: 105 106,107,108, 109

Sin embargo, parece que se invierte la tendencia en los afios siguientes, siendo

el zoledronato el principal causante de osteonecrosis de los maxilares.

Esto puede ser debido a que es un bifosfonatos de tercera generacion, mas
potente, y a que se ha utilizado cada vez con mayor frecuencia; en nuestro

estudio se presento en el maxilar y en una paciente de sexo femenino®® % ¢

107, 110, 111, 112, 113, 114

En las fichas técnicas de Zometa ® (acido zoledronico) y Aredia ®
(pamidronato disddico) se encuentran las siguientes recomendaciones:

“Los pacientes con cancer deben someterse a una revision dental antes de
iniciar el tratamiento con bifosfonatos intravenoso. Evitar intervenciones
dentales invasivas mientras estén recibiendo el tratamiento, ya que, en
pacientes que desarrollen una osteonecrosis de los maxilares durante el
tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar esta situacion.
En el caso de pacientes que requieran intervenciones dentales, no existen
datos disponibles que sugieran que la interrupcion del tratamiento reduzca el
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riesgo de osteonecrosis de los maxilares. Actualmente, existe evidencia de la

utilidad de la administracion de bifosfonatos intravenoso en pacientes con

"5 Desde entonces, las

84, 82, 116

procesos malignos durante dos afos

recomendaciones de los expertos son controvertidas

Los bifosfonatos son analogos sintéticos de pirofosfato, un regulador natural del
metabolismo éseo que es abundante en la matriz 6sea. Estos compuestos
inhiben la diferenciacion de los precursores osteoclastica, conducen a la
apoptosis osteoclastos y estimular la liberacion osteoclastica de factor inhibidor

de los osteoblastos®®.

Numerosos estudios clinicos han demostrado que los bifosfonatos pueden
reducir la incidencia de fracturas patoldgicas, dolor de huesos, los episodios de
hipercalcemia y la necesidad de la radioterapia y la cirugia en pacientes con

metastasis 6seas osteoliticas'® 3% 34 117,

Ademas de los efectos adversos previamente asociados con el uso de los
bifosfonatos, una nueva complicacion ha sido recientemente descrita:
osteonecrosis avascular de la mandibula. La incidencia de esta complicacion

es de alrededor de 0,03% a 6,29%°%" 104 105,118,119, 120

Esta variacion depende principalmente del tipo de andlisis. Osteonecrosis se ha
asociado con una amplia gama de condiciones, entre ellas el uso de
corticosteroides, el alcoholismo, las infecciones, eventos, el almacenamiento,
trastornos médula infiltrante enfermedades, defectos de coagulacion y algunas
enfermedades autoinmunes. Sin embargo, un gran numero de casos de

osteonecrosis idiopética se han descrito, sin un claro factor etioldgico.

La funcion osteoclastica es parte del ciclo de recambio 6seo. Si la funcidn
osteoclastica es severamente afectada, muriendo osteocitos que no se
sustituye, y la red capilar en el hueso no se mantiene, lo que resulta en la
necrosis 0sea avascular. Los bifosfonatos inhiben la resorcién 6sea y que se
utilizan para la prevencion y tratamiento de complicaciones esqueléticas, el
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porqué se relacionan con osteonecrosis de los maxilares es dificil todavia de
explicar. Podria contribuir el hecho de que los maxilares son huesos sometidos
a una mayor remodelacion 6sea y que estan en contacto directo con el
ambiente séptico de la boca®. Aunque para establecer realmente una relacién
causal serian necesarios mas trabajos de investigacion, ensayos clinicos
controlados, randomizados, prospectivos y a doble ciego con una p<0,05%"%%.
El acido zoledrénico es el bifosfonatos mas potente investigado en ensayos
pre-clinicos de la resorcion O6sea, al extenderse los tratamientos con
bifosfonatos aumentan el riesgo de osteonecrosis, que con el uso de acido

zoledrénico y de pamidronato resulta un tratamiento superior a 36 meses.

Los informes han demostrado que la mayoria de los pacientes (69%) habia
perdido los dientes antes del desarrollo de la osteonecrosis?!. Esto parece
confirmar la importancia de este tipo de trauma como causa de la complicacion,
y puede explicarse por el hecho de que cuando las defensas locales se ven
abrumados por la infeccion, traumatismo o cirugia, diversos microorganismos
pueden invadir la médula 6sea. Ademas, la inhibicibn de la angiogénesis
puede agravar este proceso por comprometer el abastecimiento a través de los
tejidos vasculares cicatrizacion® ?*. El consenso del panel espafiol de expertos
(2008), considerd varios criterios de diagnésticos de osteonecrosis de los

maxilares en relacién con los bifosfonatos intravenoso®" 8

1. Paciente que esta o ha estado tratado con bifosfonatos intravenoso; 2.
Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los procesos
alveolares, con exposicion del hueso maxilar o mandibular. También pueden
existir casos con dolor o fistulas; 3. El hueso expuesto presenta aspecto
necrotico; 4. La lesién se presenta de forma espontanea o tras una cirugia
dentoalveolar (en especial exodoncias); 5. Ausencia de cicatrizacion durante un
periodo de al menos 6 semanas. El primer sintoma en nuestro pacientes es
dolor , coincidiendo con otros estudios'??, aunque el hueso expuesto estaba
presente siendo un criterio de diagndstico importante como se acepta por la

mayoria de los autores® 82 101123,
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Un estudio que incluy6 225 pacientes mostré que el sintoma mas comun es el
dolor de la osteonecrosis (94), seguida de la secrecion purulenta (10), oroantral
fistula (7), hinchazén (3) y fiebre (1). Se disponia de datos de s6lo 115 (51,1%)
de estos pacientes. En otros 14 pacientes (12,2%), la osteonecrosis fue
asintomatico y fue descubierto a través de las pruebas de rutina*®* en nuestros

pacientes se manifesté con molestias.

Por lo tanto, para evitar la osteonecrosis, se recomienda que los pacientes que
estdn a punto de comenzar la terapia con un bifosfonatos examen dental
completo con el fin de detectar posibles infecciones existentes, comprometidas
y dientes o dentaduras que no encajan adecuadamente. Si la terapia con
bifosfonatos se puede retrasar, la cirugia de prevencion para eliminar posibles
infecciones se debe realizar. Ademas, toda la mandibula o maxilar a pesar de
un procedimiento de eleccion de curacion se debe evitar. Adecuada salud
dental durante el tratamiento es crucial, y todos los pacientes deben ser
informados de la importancia de una buena higiene bucal. Ademas, una
inspeccion visual por un oncoélogo y una evaluacion de rutina por un odontdlogo

son importantes.

Si se desarrolla la osteonecrosis, no pueden lograr el acceso quirdrgico a
través de los beneficios de la terapia antimicrobiana. La interrupcion de la
terapia de bifosfonatos puede ser considerado en los casos graves, si los
beneficios superan a los riesgos de eventos esqueléticos, aunque no se han
observado mejoras en los casos publicados hasta la fecha. Ya se van
describiendo casos en la literatura (8,4%) de osteonecrosis de los maxilares
asociada a bifosfonatos via oral, como el alendronato, el ibandronato, el

risedronato o el ClodronatolZ, 37,67, 103, 110, 113, 125, 126, 127, 128

En nuestro estudio el 92.5 % de los casos esta asociado a bifosfonatos via oral,
se relaciona con alendronato, al igual que en otras series donde el alendronato

128

es el mas identificado® , posiblemente porque el alendronato es el

bifosfonatos via oral mas recetado.
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El diagnostico primario o enfermedad de base mas frecuente encontrada es el
carcinoma de mama en los estudios revisados, con diferentes tiempos de

tratamient038' 75, 110, 112, 119, 129, 130.

En nuestro estudio, en el cual se presentd la osteonecrosis del maxilar con
pérdida de implante, se refiere que el paciente sufria de osteoporosis con
tratamiento por mas de 15 afios por via oral.

Aunque en otras publicaciones encontramos que es el mieloma mdaltiple®” 1%*

106, 107, 113, 125, 127, 131, 132.

3

Pazianas™® en su estudio retrospectivo, no encontré asociacion significativa

entre el uso de bifosfonatos via oral y un mayor riesgo de osteonecrosis de los

* manifestd discrepancias

maxilares tras cirugia de la mandibula. Yarom®®
importantes, entre el disefio del estudio y las conclusiones obtenidas por
Pazianas™®®; basandose en que la mayoria de los pacientes y controles del
estudio habian utilizado el bifosfonatos via oral menos de 1,73 afios; no incluia
la dosis estimada acumulada de bifosfonatos via oral; se basaba en una
historia de cualquier cirugia de mandibula; y consideraba que la muestra era
muy pequefia para descartar cualquier forma de asociacion entre el uso de
bifosfonatos via oral y osteonecrosis de los maxilares. Sin embargo nuestra
muestra también es pequefia y hemos encontrado un caso de osteonecrosis.

67, 135 136 |35 extracciones dentarias como el

Investigadores han reportado
principal factor desencadenante de la osteonecrosis de los maxilares, otras
series abarcan desde un 38%°>® hasta un 86%>’. Sin embargo, existen casos de
osteonecrosis de los maxilares de aparicién espontanea®®, siendo una
diferencia importante y significativa respecto a la osteorradionecrosis (ORN),
donde la mayoria de los casos aparecen de forma espontanea. En nuestro

estudio fue post tratamiento de implantes.

Los marcadores 0Oseos proveen una informacion complementaria a las
mediciones de la densidad mineral ésea, pues nos indican cual es el estado del
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138 valorando indirectamente, la actividad tanto del

remodelado 6éseo™,
osteoblasto, como célula formadora de hueso, como del osteoclasto, como
célula resortiva. Ademas, los marcadores permiten monitorizar la terapia
antiresortiva de un paciente y observar los cambios mas rapidamente de lo que

permite la medicion de la densidad mineral 6sea.

Marx et al.®®, determinaron que podia utilizarse el marcador bioquimico de
remodelado 0seo “telopéptido Cterminal del colageno de tipo I” en suero
(sCTX), como test predictivo para valorar el riesgo de osteonecrosis de los
maxilares en individuos que toman bifosfonatos. Este estudio ha sido

28, 50, 139, 140

posteriormente cuestionado por otros autores , quienes no estan de

acuerdo con dichas recomendaciones.

En nuestro pais, se ha llegado a producir una especie de “alarma” entre los
profesionales de la odontologia, con la difusibn de circulares, notas
informativas, etc, en las que se recogia la necesidad de realizar una
determinacion sérica de CTX y en funcidn de sus resultados, establecer el

“riesgo” de aparicion de la osteonecrosis de los maxilares.

El problema ha sido de tal magnitud, que motivd la elaboracion de un
documento de consenso, firmado por la Sociedad Espafiola de Investigacion
Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM), con la totalidad de Sociedades
cientificas dedicadas a la osteoporosis, asi como, con la totalidad de
sociedades de odontologia y cirugia maxilofacial y en el mismo se llego al
acuerdo, entre otras conclusiones, de desestimar el sCTX como predictor del

riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares®.

Asi mismo el grupo de trabajo de la ASBMR, que habia publicado un
documento de posicién sobre la osteonecrosis de los maxilares'*, publicé un
addendum en el que aclaraba que los valores de sCTX no podian tomarse
como un “patron oro” que permitiera predecir o no el desarrollo de

osteonecrosis de los maxilares tras una intervencion quirGrgica dental?.
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El manejo de estos pacientes es realmente dificultoso, la evaluacion
radiografica en estadios iniciales puede dar resultados negativos'?? 142 143
aunque 1 solo paciente tenia en la radiografia periapical , un patrén moteado o
litico en consonancia con la zona O0sea expuesta o la pérdida de hueso

reconfirmada en la tomografia axial computarizada.y en la inspeccion clinica.

Al ser una patologia de reciente aparicion, no hay tratamientos estandarizados,
sino que dependen, de cada caso individual, de su evolucion y de la decision
del equipo médico responsable. Ademas, es una patologia de dificil

tratamiento.

El primer objetivo del tratamiento es intentar controlar las infecciones
secundarias y el dolor, prevenir la extension de la lesion y el desarrollo de
nuevas areas de necrosis® %°; asi como, transmitir al paciente la importancia
de su higiene bucodental, cuidado de sus protesis y evaluaciones regulares por

parte de su odontologo.

La terapia farmacoldgica se basa principalmente en la antibioterapia y
aplicacion de clorhexidina al 0,12% o al 0,2%%" 8 8% % para facilitar la auto
reparacion de la zona y detener la progresion de la enfermedad local, estos
pacientes pueden vivir con algo de hueso expuesto, que en si no es doloroso y

les es til para apoyar la funcién mandibular'#*,

En la muestra seleccionada se encontr6 un caso de manifestacion de
osteonecrosis en una paciente de sexo femenino de 68 afios que padecia
osteoporosis, pierde un implante con fecha 21/02/2012; aproximadamente a
mas de un afio de haber sido colocado y cargada (pieza N° 16), se le cambid el
medicamento por protelos® (Ranelato de estroncio) en dosis normal es de un
sobre de 2 g al dia via oral, anteriormente el paciente tomaba alendronato
(Fosamax®) en una dosis semanal Unica de 70 mg. La administracion semanal
resulta evidentemente mas comoda que la diaria y presenta una mejor

tolerancia digestiva. El paciente tomaba esta medicacion hace 15 afios (1998).
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En nuestro estudio el antibidtico utilizado es la amoxicilina/clavulanico al igual
que en la mayoria de los tratamientos publicados® %, con ciclos continuos
durante 20 dias; retiro del implante dental con secuestro Gseo, asi como,

clorhexidina en spray al 0.20 %23 44 9.97.98

Se le indic6 omeprazol 30 mg / 24 horas como protector gastrico,
conocedores de los efectos del acido clavulanico y la edad del paciente.

En nuestro estudio, el rango de edad afectado por osteonecrosis es de 65 a

mas afios que guarda similar relacion al de otras series publicadas®® 814 10>

106, 129

El género femenino es el grupo de mas toma de bifosfonatos (85%), en la
mayoria de las publicaciones este género fue el mas afectado por la

37, 103, 104, 105, 110, 112, 129, 145, 146

osteonecrosis de los maxilares , aunque en algunas

series publicadas aparece mas afectado el sexo masculing®® 97 106 125 147

Estando en contra de nuestro hallazgo.

Los pacientes oncolégicos actualmente tienen una esperanza de vida
relativamente mas larga, por lo que la duracion de los tratamientos con
bifosfonatos es mayor, y su probabilidad de exposicibn a pamidronato

secuencial, seguido por zoledronato también es mayor™°.

Los bifosfonatos no son metabolizados y por ello, pueden persistir en el hueso
durante meses y a veces afos tras la supresion del farmaco. Por ello,

algunOSSG, 103, 148, 149, 150, 151

, consideran que la suspensiéon del bifosfonatos no
parece evitar la aparicion o acelerar la recuperacion de la osteonecrosis de los
maxilares. Incluso, las recurrencias fueron vistas meses después de interrumpir

el tratamiento con bifosfonatos®® 1°2

, Yy ademas, podria dar lugar a la
reaparicion del dolor en los huesos y a la progresion de las metastasis o

lesiones osteoliticas®®*.

La decision de suspender los bifosfonatos intravenoso en pacientes
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oncologicos con osteonecrosis de los maxilares, debe tomarla el oncélogo en

colaboracién con el estomatélogo u odontélogo y/o cirujano maxilofacial® *%*
123

El problema surge porque, a fecha de hoy, no se puede predecir qué pacientes
van a desarrollar una osteonecrosis de los maxilares, ya que no existen
factores sistémicos en el individuo a nivel oral, que asi nos lo puedan indicar,

para tenerlo presente ante tratamientos odontoldgicos quirdrgicos®™.

El tratamiento conservador o minimamente agresivo parece la conducta mas

recomendable®® 143 153, 154

, ya que, no hay un consenso en el manejo de la
osteonecrosis de los maxilares. Siendo dificil en la practica mantener a estos

pacientes con analgésicos y antibidticos durante periodos prolongados.

La terapia con oxigeno hiperbéarico no ha sido efectiva en limitar la progresion

de este proceso44, 67, 103, 106, 122, 123, 143, 155

, aungue se ha descrito algun caso de
desaparicion del dolor con el uso de oxigeno hiperbarico asociado a

antibioticos®®®.

La oxigenacion mediante la camara hiperbarica es una opcion, para ayudar a
conseguir el éxito del tratamiento en pacientes con osteoradionecrosis (ORN),
ya que tiene efectos benéficos sobre la angiogénesis vascular, la reperfusion
de la isquemia, la neocolagenizacion y la mayor difusion del oxigeno. Esto nos
hace recordar, la diferencia etiopatogénica de la osteonecrosis de los maxilares
respecto a la ORN, proceso en el que el hueso irradiado es incapaz de
reaccionar ante una infeccion, debido a la lesién vascular y a la alteracion de la
respuesta inflamatoria. En pacientes con osteonecrosis de los maxilares y
fistulas a nivel cutaneo, planteamos en una publicacién reciente®™, un
tratamiento conservador innovador, mediante la realizacion de curas locales,
antibioterapia oral y colutorios de clorhexidina.

Algunas publicaciones®” %8 19

, apoyan una modalidad de tratamiento
alternativo para las osteonecrosis de los maxilares refractarias al tratamiento
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con antibioticos, enjuagues y desbridamientos locales menores, afiadiendo un
concentrado de plaquetas enriquecido con factores de crecimiento. Siendo una
técnica que usa los propios factores de crecimiento de los pacientes para
acelerar la cicatrizacion de las heridas y estimular la proliferacion y
diferenciacion de los osteoblastos. Las plaquetas funcionan como vehiculo
portador de factores de crecimiento y de otras proteinas que desempefian un
papel importante en la biologia 6sea, acelerando y favoreciendo el proceso de
reparacion y regeneracion. Se obtiene de la propia sangre del paciente y este
PRP (plasma rico en plaquetas) tiene el 100% de las plaguetas presentes en el
volumen de sangre centrifugada, fibronectina, fibrina (osteoconductora) y la
totalidad de los leucocitos (accion antimicrobiana local). El uso de PRP reduce
los tiempos de cicatrizacion y regeneracion a la mitad y el posoperatorio mejora
de manera notable. Al ser un material extraido de la sangre del propio
individuo, no tiene efecto antigénico, por lo que se descartan fenbmenos de

rechazo, alergia o reaccidn de cuerpo extrafo.

Existe un alto grado de recidivas, las complicaciones postoperatorias son
significativas y en muchos casos, da lugar a mas exposicién 6sea® . Por ello,
el tratamiento de las lesiones avanzadas (estadio Ill) es muy discutido, y es
menos predecible que en otros casos de necrosis 6sea, como en los casos

secundarios a radioterapia®.

Muy similar a nuestro tratamiento y nuestro caso es el que reporta Alons*
encuentra posibles diferencias en las respuestas al tratamiento, en funcion de
la potencia del bifosfonatos relacionado con la osteonecrosis de los maxilares,
y propone un protocolo con buenos resultados, en casos relacionados con
bifosfonatos de potencia baja (alendronato) y media (pamidronato). Consiste en
un desbridamiento quirdrgico del fondo del tejido infectado y necrético, el
redondeo del hueso afectado, y el cierre primario sin dejar espacio muerto,
ademas de tratamiento antibiotico (penicilina y metronidazol) por via
intravenosa durante 1 semana, seguido por la administraciébn por via oral

durante 3 semanas.
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Asi como lo expone Williamson®®® quien consigue resultados alentadores,
afadiendo al tratamiento con antibiético y clorhexidina, un desbridamiento
quirargico del hueso necrotico y el cierre primario sin tension, ya que, muchos
casos no responden al tratamiento conservador, y la infeccion y la destruccion
Osea es progresiva. Debido a que el tratamiento es complejo, y de dudosa
eficacia, nuestro principal objetivo deberia ser la prevencién, y la correcta
informacion a los pacientes, coincidiendo en dicho enfoque, con estos

autoreSSO,SS, 143, 161, 162.

Los siguientes autores también estan de acuerdo con la prevencion®® 1°3 163, 164.
185 va que consideran la prevencién y la coordinacién de la atencién médica y
dental muy importantes para prevenir su aparicion sin embargo ya teniamos

instalada la osteonecrosis

Si precisa tratamientos dentales invasivos (exodoncias, cirugia periodontal,

eliminacién de torus, etc.) algunos autores®® 88 103123, 166,167

, aconsejan retrasar
al menos un mes el comienzo del tratamiento con bifosfonatos y realizarlo bajo
profilaxis antibidtica con penicilina y enjuagues de clorhexidina al 0,12%, (en
alérgicos recetaremos azitromicina, metronidazol y quinolona o eritromicina y
metronidazol). En el campo de la ortodoncia; no se encontraron estudios
publicados hay que examinar el efecto de los bifosfonatos en el tratamiento

ortodéncico™®.

Si el paciente esta en tratamiento con bifosfonatos: igualmente debe ser
remitido para su valoracion bucodental y realizacion de los tratamientos que
precise de la forma mas conservadora, evitando en lo posible, las extracciones
y procedimientos quirdrgicos™® *°. Si no es posible, y tiene que ser sometido a
una extraccion o cirugia de manera absolutamente necesaria, debe realizarse
con cobertura antibittica y de clorhexidina. Previamente al tratamiento se debe
realizar consentimiento informado escrito, especificando que se ha informado
exhaustivamente al paciente de esta posible complicacion tal como lo hizo

nuestro paciente® 13> 170
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La AAOMS® los pacientes que llevan menos de 3 afios en tratamiento con
bifosfonatos via oral y no tienen otros factores concomitantes como tratamiento
cronico con corticoides, no precisan alteracion o retraso en el tratamiento
quirurgico oral necesario.

Posicion que comparten otros autores'®® '

, dado que la incidencia de
osteonecrosis de los maxilares en pacientes que toman bifosfonatos via oral

para osteoporosis parece muy baja.

Si toman corticoides o llevan mas de tres afios de tratamiento, habria que
valorar suspender el bifosfonatos 3 meses antes y después del mismo, pero no
sSe conoce con certeza si esto podra prevenir la aparicion de osteonecrosis de

los maxilares®®1??,

En el reciente consenso nacional de la SEIOMM?®, se ha elaborado un
algoritmo para el manejo de los pacientes que reciben bifosfonatos a dosis de
osteoporosis, en el cual, utilizan la edad mayor de 70 afos, la presencia de
fracturas previas y el Tscore, para valorar si procede suspender el bifosfonatos
ante un paciente con necesidad de cirugia dento- alveolar.

Cualquier tratamiento no estrictamente necesario deberia evitarse. Se

18, 21, 62, 93, 169, 172, 173, 174, 175,

contraindican los implantes dentales y los procesos

invasivos relacionados con la estética dental*®.

La AAOMS® indica que no esta contraindicada la colocacién de implantes
dentales en aquellos pacientes que han tomado bifosfonatos via oral durante
menos de tres afios y que no presenten factores de riesgo tales como la toma
de corticoides o una edad superior a los 70 afios. En la colocacion de los
implantes a nuestro paciente desconociamos esta informacién, sin embargo los
demas implantes 10 de 11 estan en buenas condiciones actualmente logrando
un éxito del 91%.

Algunos autores*® *® han publicado series de pacientes que tomando
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bifosfonatos via oral, algunos con mas de 3 afios de tratamiento, les colocaron
implantes dentales con buenos resultados, y sin ningln caso de osteonecrosis

de los maxilares.

Por ello, es necesario un mayor numero de estudios longitudinales de
colocacién de implantes dentales en pacientes que tomen bifosfonatos via oral,
para determinar la seguridad de este procedimiento en este tipo de

172,173

pacientes tal como lo demuestra nuestro paciente.

18, 99, 124

Otros autores , ante un diente no restaurable, consideran preferible la

endodoncia y amputacion de su corona, antes que la extraccion.

Aunque habria que reflexionar, sobre la situacion de pacientes sin posibilidades
econdémicas para ese tratamiento conservador que hoy en dia afecta a la
poblacién de Espafia, a los que en ocasiones se les niega la extraccion
dentaria por riesgo de osteonecrosis de los maxilares, presentando piezas
careadas, restos radiculares, etc., con dolor, dificultad para colocar o renovar
prétesis y que deben seguir tratamientos médicos muy prolongados. Existen
diversas publicaciones de casos relacionados con el uso de protesis dentales

como factor desencadenantel?’: 131144, 177, 178

Consideramos imprescindible revisar y ajustar adecuadamente las protesis
dentales, recomendar retirarlas por la noche y motivar al paciente en habitos
correctos de higiene y alimentacion. Igualmente, programar revisiones

periédicas de la cavidad oral*® 1,

En caso de aparicion de Ulceras por roce o apoyo de protesis, la protesis debe

ser retirada y el paciente se le citara a la semana siguiente.

La ausencia de curacion o la exposicion de hueso necraotico, obligan a remitir al
paciente a un centro de referencia para el diagnéstico, si el profesional que lo

trata no maneja el tratamiento adecuado de la enfermedad*’.
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El Southwest Oncology Group pondra en marcha un registro prospectivo de los
pacientes con enfermedad Osea metastasica tratados con bifosfonatos
intravenoso y el registro de Alemania de osteonecrosis de los maxilares creado
en 2004, ahora contiene datos sobre 600 pacientes. Futuros estudios clinicos y
de translacion son necesarios para investigar la patogénesis de la
osteonecrosis de los maxilares, identificar los factores de riesgo para su
desarrollo y crear los medios necesarios para su deteccion y gestion*°.

Contraria a los hallazgos encontrados en la mayoria de los casos reportados

gue manifiestan osteonecrosis a nivel mandibular en nuestra muestra se

produjo a nivel maxilar.
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Conclusiones

Luego de un profundo andlisis de este trabajo de investigacion y la recopilacion
de diversos investigadores, asi como publicaciones que se pueden transpolar a

nuestra poblacion, hemos llegado a las siguientes conclusiones.

1. Existe una incidencia de osteonecrosis de los maxilares inducido por
bifosfonatos en pacientes post tratamiento implantolégico que esta

dentro de los estandares aceptados internacionalmente.
2. Existen cambios constatables, clinica y radiograficamente, en los
pacientes que padecen osteonecrosis maxilar inducida por bifosfonatos

tras tratamiento implantologico.

3. La terapia con bifosfonatos no favorece la osteo-integracion de los

implantes.
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Recomendaciones

La odontologia esta en condiciones de trabajar junto a la medicina para ayudar
a la poblacion a prevenir el riesgo de osteonecrosis. En la evaluacién,
prevencion y tratamiento, se deben incluir los medicamentos como
bifosfonatos, moduladores selectivos de receptores de estrogeno, calcitonina,

agentes anabdlicos, y fluor.

El dentista, asumira su papel en la prevencion, la evaluacién del riesgo, el
diagnéstico, la nutricion, tratamiento dental e interferencia sobre otros
procedimientos. Los implantes dentales tienen gran importancia por su alta
demanda en la sociedad y la repercusion en el pronostico y posibles

complicaciones en pacientes con osteoporosis.

Recomendamos:
1. Realizar estudios en poblaciones mayores dentro de nuestro entorno
(Comunidad de Madrid).

2. El observatorio OESPO; y la Conserjeria de Salud, deberian crear una
pagina web de acceso para el profesional con el fin de recabar

informacion en relaciéon a la osteonecrosis de los maxilares.

3. Una comunicacién de manera obligatoria por parte de los laboratorios
farmacéuticos, con informacion actualizada deberia cursarse a cada
consulta; ya que existe una alta poblacion de adultos mayores en

tratamientos en las clinicas privada al no tener cobertura sanitaria.

4. Bifosfonatos para el tratamiento de osteoporosis se recetan diariamente
la cual puede llevar a una pandemia por la alta poblacién de adulto
mayor en tratamiento y el desconocimiento de los pacientes al creer que
consumen vitaminas para los huesos, y no informarlo al odontdlogo
tratante y este a su vez desconocerlo, por ende se deberia recalcar los
efectos y las precauciones que se deben tomar.
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5. Los pacientes que van a ser sometidos a tratamientos con bifosfonatos
deben ser tratados previamente por el odontélogo o en su defecto
referidos por los centros sanitarios para el tratamiento dental necesario

para evitar una futura osteonecrosis.
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Anexos

8.1 Consentimiento informado para la realizacion de
implantes osteointegrados

Para la satisfaccion de los DERECHOS DEL PACIENTE, como instrumento
favorecedor del correcto uso de los Procedimientos Diagnésticos y Terapéuticos y en
cumplimiento de la Ley General de Sanidad.

YO, DD A i Como paciente
O, DDA e, Como su representante

En pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente:

DECLARO que he sido informado/a por el Dr. Richard Williams Jaramillo
Dominguez y, en consecuencia, le AUTORIZO que realice en mi persona el
procedimiento diagndstico/ terapéutico denominado......................

Me doy por enterado/a de los siguientes extremos relativos a dicho
procedimiento:

El propdsito de la intervencién es procurar restaurar la pieza de uno o varios dientes
mediante la colocacién de una protesis fija o removible conectada a los implantes. He
sido informado/a de planes alternativos de tratamiento mediante la utilizacion de
prétesis convencionales.

La intervencién puede realizarse con anestesia general o local (con los riesgos
inherentes a ellas) y los farmacos utilizados pueden producir determinadas
alteraciones de nivel de conciencia por lo que no podré realizar determinadas
actividades inmediatamente, tales como conducir un vehiculo.

El periodo medio entre la colocacion del implante en el hueso y el momento en el que
se me construyan los dientes que irdn apoyados en los implantes, serd de 5 a 6
meses. Entiendo que cuando la protesis anclada a los implantes es fija debe quedar
un pequefio espacio higiénico de 1mm a 2mm entre la prétesis y mi encia para
asegurar la limpieza de la zona, sin la cual el resultado podria ser no bueno a largo
plazo. Todos estos procedimientos suponen un indudable beneficio; sin embargo he
sido informado/a acerca de la existencia de ciertos riesgos potenciales para todo tipo
de intervencion quirdrgica que se realiza en la boca, y que en este caso incluyen:

- Molestias, hematomas e inflamaciones postoperatorias durante los primeros
dias.

- Infecciones postoperatorias.

- Hemorragia postoperatoria.

- Dehiscencia de la sutura.

- Dafo de dientes adyacentes.

- Hipoestesia o anestesia del labio inferior, superior, mentén, dientes, encia oly
de la lengua, que suele ser transitoria y excepcionalmente permanente.

- Sinusitis.

- Alergia al anestésico y otro medicamento utilizado antes, durante o después de
la cirugia.

- Osteitis.

- Comunicacion oronasal y/o orosinusal.

- Fracturas 6seas.

- Aspiracion o deglucién de algin instrumento quirdrgico de pequefio tamafio.
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- Desplazamiento del implante a las estructuras vecinas.
- Rotura de instrumentos.

Los implantes osteointegrados han sido ampliamente utilizados en todo el mundo
desde hace mas de 20 afios y son un procedimiento considerado seguro por la
comunidad cientifica internacional. No obstante, he sido informado/a de las
complicaciones potenciales de este procedimiento quirdrgico, que incluyen, ademas de
las anteriores y no de forma exhaustiva:

- Dehiscencia de sutura y exposicion del implante.

- Falta de integracion del implante con el hueso que le rodea, con la consiguiente
pérdida precoz o tardia del/los implantes y la posible modificacion de la protesis
planificada.

- Imposibilidad de colocar un implante en la colocacion prevista, por las
caracteristicas del hueso remanente.

- En casos excepcionales, con atrofia 0sea importante, puede producirse una
fractura mandibular que requiera tratamiento ulterior.

- Fractura del implante o de algun componente de la protesis.

- Complicaciones inherentes a la protesis dental: no cumplimiento de las
expectativas estéticas, dificultades para la fonacion, etc.

Si surgiera cualquier situacion inesperada durante la intervencién, AUTORIZO A MI
CIRUJANO a realizar cualquier procedimiento o maniobras distintas de las indicadas
en este documento, que a su juicio estimase oportunas para mi tratamiento.

No se me ha dado ninguna garantia de que el tratamiento tendra éxito. Me ha sido
explicado que para la realizacion de este tratamiento es imprescindible mi
colaboracién con una higiene oral muy escrupulosa y con visitas peridédicas para
control clinico y radiologico.

Acepto cooperar con las recomendaciones de mi médico mientras esté a cargo de
mi tratamiento, comprendiendo que cualquier falta de seguimiento de las mismas
podria provocar resultados inferiores a los esperados.

Recibida la anterior informacion, considero que he comprendido la naturaleza y
Propositos del ProCedimIBNTO..........oe et e e e

Ademds, en entrevista personal con el Doctor Richard Williams Jaramillo
Dominguez , he sido informado/a en términos asequibles, del alcance de dicho
tratamiento. En la entrevista he tenido la oportunidad de proponer o resolver mis dudas
y de obtener cuanta informacién complementaria he creido necesaria. Por ello, me
considero en condiciones de ponderar debidamente tanto los posibles riesgos como la
utilidad y beneficios que de él puedo obtener.

Estoy satisfecho/a con la informacion que se me ha proporcionado y por ello DOY
MI CONSENTIMIENTO para que SE€ Me PracCtiQUe..........cvvieireeeiiiiieie e ieiieneeeneennns

~ ESTE CONSENTIMIENTO PUEDE SER REVOCADO UNILATERALMENTE POR
Ml SIN NECESIDAD DE JUSTIFICACION ALGUNA EN CUALQUIER MOMENTO
ANTES DE REALIZAR EL PROCEDIMIENTO.
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Y para que conste, después de haberlo leido, firmo por duplicado el presente
documento, cuya copia se me proporciona.

Firma del paciente

(o representante legal)

DNI

En caso de negativa por parte del paciente a firmar el consentimiento. Firma del testigo y DNI
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8.2 Consentimiento informado para la realizacion de la cirugia
oral

Para satisfaccion de los DERECHOS DEL PACIENTE, como instrumento favorecedor
del correcto uso de los Procedimientos Diagndsticos Terapéuticos, y en cumplimiento
de la Ley General de Sanidad en relacion con la Ley Organica 1/1982.

Yo,

5] T - P ,
como paciente (o
3 150 ) = ) , como su

representante, en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente, DECLARO
que he sido debidamente INFORMADO/A, por el Dr. Richard Jaramillo
Dominguez, y en consecuencia, AUTORIZO al Dr. Richard Jaramillo
Dominguez , para que me sea realizado el procedimiento diagndstico / terapéutico
[0 =T T 101 g =T [ P

Me doy por enterado/a de los siguientes puntos relativos a dicho procedimiento:

La cirugia oral se realiza para resolver determinados problemas de la cavidad oral,
tales como: extraccion de piezas dentarias 0 de restos incluidos de raices,
apertura mucosa o traccion de dientes retenidos, frenillos labiales, extirpacion de
quistes maxilares y de pequefios tumores de los mismos o del resto de la cavidad
oral. La intervencion puede realizarse con anestesia general o local con el riesgo
inherente asociado a la misma que seran informados por su anestesia, y los
farmacos utilizados pueden producir determinadas alteraciones del nivel de
conciencia por lo que no podré realizar determinadas actividades inmediatamente,
tales como conducir un vehiculo. Todos estos procedimientos suponen un
indudable beneficio, sin embargo no estan exentos de complicaciones, algunas de
ellas inevitables en casos excepcionales, siendo las estadisticamente mas
frecuentes:

» Alergia al anestésico y otro medicamento utilizado antes, durante o después de
la cirugia.

« Hematoma e hinchazon de la regién.

* Hemorragia postoperatoria.

* Apertura de los puntos de sutura.

» Dafio de dientes vecinos.

« Falta de sensibilidad parcial o total, temporal o permanentemente del nervio
dentario inferior (sensibilidad del labio inferior).

« Falta de sensibilidad parcial o total del nervio lingual, temporal o definitiva (de la
lengua y del gusto).

« Falta de sensibilidad parcial o total del nervio infraorbitario (de la mejilla),
temporal o definitiva.

» Infeccién de los tejidos del hueso.

* Sinusitis.

e Comunicacién entre la boca y la nariz o los senos maxilares.

* Fracturas 6seas.

* Desplazamiento de dientes a estructuras vecinas.

» Tragado o aspiraciéon de dientes o de alguna de sus partes.
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« Rotura de instrumentos. Rotura de la aguja anestesia.
« Infeccién de los puntos de sutura.

Riesgos especificos en mi caso y otras complicaciones de minima relevancia
estadistica

Recibida la anterior informacion, considero que he comprendido la naturaleza y
propdsito del
oL g0 Yo=Y L1 01T o (o

Ademas en entrevista personal con el Dr. Richard Williams Jaramillo Dominguez he
sido informado/a en términos que he comprendido, del alcance de dicho tratamiento.
En la entrevista he tenido la oportunidad de proponer o resolver mis posibles dudas, y
de obtener cuanta informacion complementaria he creido necesaria. Por ello, me
considero en condiciones de sopesar debidamente tanto sus posibles riesgos como la
utilidad y beneficios que de él puedo obtener.

Estoy satisfecho/a con la informacion que se me ha proporcionado y por ello DOY Ml
CONSENTIMIENTO para que se me
= T 10 5 =

Este consentimiento puede ser revocado por mi sin necesidad de justificacion alguna,
en cualguier momento antes de realizar el procedimiento.

Observaciones

Y, para que asi conste, firmo el presente original después de haberlo leido , por
duplicado, cuya copia se me proporciona.

| o - de......ooveiiiinn, de 201.......
Firma del paciente Firma del médico
(o representante legal) N° de colegiado
D.N.L 28009391

En caso de negativa por parte del paciente a firmar el consentimiento.
Firma del testigo
D.N.L
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