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Necrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos

Christiane Nobel

Las osteonecrosis maxilares y mandibulares que pueden
aparecer durante el tratamiento con bifosfonatos son
dolorosas y merman considerablemente la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento de estas osteone-
crosis supone a menudo un gran desafio para el equipo
médico.

En este articulo se describen los mecanismos etiopato-
génicos y los factores de riesgo que pueden contribuir
a la aparicion de la enfermedad. Una buena atencion
odontologica antes del tratamiento con bifosfonatos y
disponer de conocimientos solidos sobre el mismo con-
tribuyen a evitar la aparicion de las osteonecrosis o, al
menos, a detectarlas precozmente.

(Quintessenz Team-Journal. 2009;39:531-7)

Incidencia elevada

Desde 2003 se acumulan los casos comunicados de os-
teonecrosis maxilar y mandibular observada en pacientes
sometidos a tratamiento con bifosfonatos (en inglés esta
enfermedad se denomina B(R)ONJ o bisphosphonate [re-
lated] osteonecrosis of the jaws)'.

Las osteonecrosis mandibulares y maxilares aparecen
principalmente en relacién con intervenciones quirdrgi-
cas odontolégicas con heridas 6seas y de tejidos blan-
dos combinadas, aunque también pueden hacerlo espon-
tdneamente en segmentos del maxilar o la mandibula,
edéntulos o no, posiblemente como consecuencia de
puntos de presioén o de lesiones provocadas por trauma-
tismos minimos.
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Figura 1. Gammagrafia en una paciente con metéastasis
Oseas multiples y osteonecrosis mandibular asociada a
bifosfonatos (misma paciente que en las figuras 5a a 5c¢).

La incidencia es claramente mayor en los pacientes
que reciben bifosfonatos (BF) por via intravenosa du-
rante periodos de tiempo largos y a dosis altas que en
los pacientes tratados con dosis bajas del medicamento
en comprimidos.

Tumores y bifosfonatos

Los tumores pueden provocar metdstasis en los huesos.
Las metéstasis 0seas son especialmente frecuentes en los
carcinomas de mama, préstata, pulmén y vejiga urinaria,
asi como en el mieloma madltiple (fig. 1). Las metastasis
en si provocan una afectacioén 6sea relativamente insigni-
ficante, pero son productoras de mediadores parecidos a
la parathormona que inducen una reabsorcién de hueso.
Este cuadro se asocia a dolor intenso y afecta gravemen-
te a la calidad de vida del paciente. La causa es la se-
crecién de sustancias algésicas (inductoras de dolor) por
el tumor, la presion creciente sobre los tejidos circundan-
tes como resultado del crecimiento tumoral y también la
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distensidn del periostio rico en terminaciones sensitivas.
Existe ademas el riesgo de aparicién de fracturas dseas
y de compresiones nerviosas, sobre todo en la columna
vertebral, con las paralisis consiguientes.

Aunque no provoquen metastasis, los tumores malig-
nos pueden dafiar los huesos a través de la secrecion de
una sustancia que favorece la reabsorcion de hueso y la
liberacién de calcio con el consiguiente aumento de la
concentracion plasmatica de calcio. Esta «hipercalcemia
de origen tumoral» provoca nauseas, astenia, arritmias
cardiacas y en algunos casos incluso un paro cardiaco.

Los bifosfonatos son compuestos quimicos que in-
fluyen en el metabolismo dseo y ralentizan o inhiben la
reabsorcion dsea, un proceso enddgeno natural presente
de forma continua en el organismo (fig. 2). Se unen de
forma estable a la hidroxiapatita del hueso mediante una
unidén fésforo-carbono y esta unién se mantiene durante
meses o incluso afios. Esta unién provoca la inhibicion
de la funcién de los osteoclastos, responsables de la re-
absorcidn Osea, a través de alteraciones en la secrecién
de proteinas transductoras de sefiales. Los depdsitos de
BF alteran también la formacién de los osteoclastos y
acortan su ciclo vital. En si, los BF se toleran bien y tie-
nen un perfil de efectos adversos favorable. Ademas de
disminuir la reabsorcién 6sea se espera también que evi-
ten la aparicién de nuevas metdstasis en los huesos.

Los pacientes oncoldgicos reciben los BF sobre todo
por via parenteral, es decir, se les administra una infu-
sién a intervalos de tres a cuatro semanas. Los bifos-
fonatos se comercializan, entre otros, con los nombres
siguientes: Zometa®, Pamidronat-GRY®, Bondronat® o
Clodron Sandoz®.

Los pacientes con osteoporosis son otro grupo objeti-
vo del tratamiento con BF, aunque suelen recibir el tra-
tamiento en forma de comprimidos y a dosis bajas. Se
suelen administrar sobre todo preparados a base de &ci-
do alendroénico, acido risedrénico o acido ibandrénico.

Aparicion de osteonecrosis

La etiopatogenia de las osteonecrosis no estd totalmente
esclarecida, pero parece ser que los factores siguientes
desempeifian un papel importante.

Los huesos estin inmersos en un proceso de remo-
delacién continuo. La actividad de los osteoclastos es-
timula la formacién de hueso por los osteoblastos. Con
la disminucién del nimero de osteoclastos activos des-
aparece esta estimulacion y, con ella, el mecanismo de
reparacion natural. De este modo, pueden aparecer mi-
crolesiones en las que las infecciones se propagan con
mayor facilidad?.
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Figura 2. La formacion y la reabsorcion 6seas son pro-
cesos totalmente normales que se producen de forma
continua en el organismo sano. Los bifosfonatos pueden
inhibir e incluso detener totalmente este proceso.

Ademéds, los BF tienen un efecto antiangiogénico,
es decir, inhiben la neoformacién de vasos sanguineos,
imprescindibles en todos los procesos de cicatrizacion.
Asimismo, los BF parecen influir también en la sustan-
cia intercelular, de modo que incluso en hueso macros-
cOpicamente intacto parecen existir dafios latentes que
retrasan o inhiben la neoformacién 6sea. La afectacion
es similar a la que padecen los pacientes en la region de
la cabeza y del cuello después de la radioterapia. Los bi-
fosfonatos administrados por via intravenosa se caracte-
rizan por una mayor afinidad 6sea que los administrados
por via oral®.

Otros factores adicionales que favorecen la aparicién
de osteonecrosis de los maxilares en pacientes sometidos
a tratamiento con bifosfonatos son*:

* Colonizacién bacteriana importante de la cavidad
oral o del hueso, también durante infecciones agudas

* Estado después de la radioterapia en la regioén de la
cabeza y del cuello

* Metdstasis en maxilar o mandibula

* Quimioterapia sistémica

* Inmunosupresion (como la corticoterapia crénica)

Cuadro clinico y diagnéstico

Las necrosis maxilares y mandibulares se caracterizan
por la aparicién de zonas dseas expuestas como resul-
tado de intervenciones odontoldgicas o debido a micro-
lesiones. Es frecuente que después de extracciones den-
tarias se genere una herida térpida que no cicatriza, con
zonas 0seas expuestas, no cubiertas ni por mucosa ni por
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un codgulo sanguineo. Estas zonas dseas presentan una
coloracién amarillenta-grisidcea y la mucosa adyacente
esta eritematosa (fig. 3). A diferencia de una alteracion
de la cicatrizacién normal, este cuadro puede acompa-
flarse inicialmente de poco dolor, pero en una fase mds
avanzada el paciente puede sufrir un dolor intenso en
esta zona. Ademas, llama la atencion una halitosis mar-
cada, lo que afecta alin mds al paciente.

A esto se pueden afadir diferentes grados de movili-
dad dentaria, trastornos de la sensibilidad sobre todo en
el drea del mentén y del labio inferior, y también fistu-
las. En casos de afectacion extensa pueden aparecer tra-
yectos fistulosos extraorales (figs. 4a a 4c).

En las radiografias se aprecia a menudo la persisten-
cia de las paredes corticales de los alvéolos después de
las extracciones. Sin embargo, en la fase inicial las ima-
genes radiograficas a menudo no
revelan alteraciones significativas
a pesar de un cuadro clinico flori-
do (figs. 5a a 5¢). En una fase mas
avanzada se observan tanto ima-
genes radioldcidas difusas como
también iméagenes radiopacas en
las regiones Oseas afectadas, pu-
diendo apreciarse en algunos casos
un secuestro o fracturas Gseas’.

Preparacion de los pacientes
para el tratamiento con
bifosfonatos

ciones mucosas.

Cuando en un paciente se estable-
ce la indicacion para un tratamien-
to con bifosfonatos es recomenda-
ble evaluar previamente el riesgo
individual de desarrollo de una
necrosis maxilar o mandibular.
En pacientes que formen parte del
grupo de alto riesgo, es decir, en
aquellos a los que se administran
los BF por via intravenosa a dosis
altas durante periodos de tiempo
largos debido a la presencia de
tumores malignos, se deberian to-
mar una serie de medidas antes de
iniciar el tratamiento. En pacientes
con un riesgo bajo de desarrollar
una osteonecrosis en el maxilar o
la mandibula rigen, con ciertas re-
servas, las recomendaciones tera-
péuticas siguientes*®;
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Figura 4a. Osteonecrosis muy marca-
da con areas extensas de hueso ex-
puesto, fistulas multiples y tumefac-
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Figura 3. Hueso expuesto y tumefaccion de la mucosa
adyacente a la osteonecrosis.
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Figura 4b. Misma paciente: imagen
del mentén desde la parte inferior
con fistulas extraorales.

Figura 4c. La radiografia panoramica aporta pocos datos en contraste con el
cuadro clinico florido. Ademas de una imagen radiollcida difusa en el sector
anteroinferior, se observan los alvéolos conservados, a pesar de que la extrac-
cion de los dientes se remonta a varios meses atras. Llaman la atencion la ra-
diopacidad y el engrosamiento del periostio.
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* Exploracién clinica que debe incluir al menos los

parametros siguientes:

- Estado de los dientes
- Sensibilidad dentaria
- Estado del periodonto
- Estado de la mucosa

» Exploracién radiografica de los dientes y del maxilar
y la mandibula, es decir, una radiografia panordmica y ra-

diografias intraorales, si procede.

A continuacion, se deberfa abordar con el paciente y el
oncoélogo el posible riesgo de aparicién de una osteone-
crosis. Este riesgo es especialmente alto en pacientes que

reciben BF en forma de infusiones
periddicas a dosis altas para el tra-
tamiento de metdstasis dseas y que
presentan factores de riesgo adi-
cionales como una colonizacién
bacteriana importante de la cavi-
dad oral y haber sido sometidos a
una radioterapia o quimioterapia
previas o a una corticoterapia a
largo plazo. Los pacientes en tra-
tamiento con bifosfonatos orales
debido a una osteoporosis presen-
tan un riesgo mucho menor®.

El plan de tratamiento debe in-
cluir el saneamiento de alteracio-
nes inflamatorias tanto en la zona
de los dpices radiculares como en
el periodonto marginal. En pa-
cientes portadores de prétesis mu-
cosoportada ésta se deberia revisar
en relacién con el riesgo de apari-
cién de puntos de presion. Se eli-
minardn también posibles bordes
Oseos afilados. En estos pacientes
no existe el riesgo de una progre-
sion acelerada de la caries, a dife-
rencia de los pacientes sometidos
a radioterapia por un tumor en la
region de la cabeza o del cuello.

No obstante, existe una mayor
predisposicion a la pérdida den-
taria como consecuencia de una
periodontitis rdpidamente progre-
siva. Por ese motivo se deberia
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Figura 5a. Zona 6sea expuesta, movilidad dentaria 'y exu-
dado purulento.

Figura 5b. Radiografia preoperatoria con imagenes radiollcidas difusas en el
area del hueso expuesto.

Figura 5c. Radiografia postoperatoria después de la eliminacién del secuestro,
de la eliminacion de los bordes 6seos afilados y de la extraccion de los dientes
adyacentes con movilidad grave.

proceder a la extraccién preventiva de dientes con des- mads adecuado es finalizar las medidas preventivas dos
truccidn periodontal grave en los pacientes de riesgo. Lo semanas antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.
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. Como puede colaborar el paciente?

Durante la sesion de limpieza dental profesional que
debe seguir a las medidas preventivas conviene instruir
al paciente de forma exhaustiva para que realice una
higiene bucal eficaz e instarle a seguir un programa de
revisiones periddicas. Es importante informar al pacien-
te de la posibilidad de aparicion de una osteonecrosis y
que conozca los sintomas, lo que le permitird acudir pre-
cozmente a la consulta en caso necesario.

La osteonecrosis puede provocar los sintomas siguientes:

* Halitosis, sabor a pus en la boca

e Dolor

e Tumefaccién

¢ Movilidad dentaria

¢ Cicatrizacién torpida

¢ Sensaciéon de adormecimiento en la boca o en la
zona del labio inferior o del mentén

* Dolor opresivo sordo en el maxilar o la mandibula

Las compafiias comercializadoras de BF también fa-
cilitan material informativo al respecto que puede ser de
utilidad para los pacientes, como es el caso de la guia
para el paciente «Knochenstark» sobre metdstasis dseas
de Novartis. Ademds de insistir en la intensificacién de
la higiene bucal, se debe advertir al paciente que fumar
agrava la periodontitis. El consumo abusivo de alcohol
y una dieta desequilibrada pueden ser otros cofactores
para la aparicién de una necrosis maxilar.

Estos pacientes deben permanecer bajo control pre-
ventivo y tratamiento odontolégico intensivo, es decir,
cada tres meses, durante periodos de tiempo largos, dado

Figura 6. Secuestro alrededor de unim-
plante, situacién clinica (a) y aspecto
macroscopico después de la elimina-
cién del secuestro (b).

que los bifosfonatos se mantienen unidos al hueso inclu-
so afios después del momento de su administracién.

Cuidado de los pacientes durante el tratamiento con
bifosfonatos

En estos pacientes se debe dar preferencia a los trata-
mientos convencionales y siempre que sea posible se
conservardn las piezas dentarias.

En la mayoria de los casos no resulta problemético
tomar medidas profildcticas o medidas encaminadas a
la conservacidn de los dientes. Estas medidas deben ser
periddicas y ejecutarse minuciosamente para evitar en la
medida de lo posible las extracciones. En el caso de la
confeccion de protesis removibles se ha de prestar espe-
cial atencidn para evitar posibles puntos de presion.

Si a pesar de todas las precauciones se plantea la ne-
cesidad de una intervencién quirtirgica odontoldgica en
estos pacientes es imprescindible tener en cuenta los as-
pectos siguientes:

» Utilizar una técnica quirtrgica minimamente invasiva

* Tratamiento antibidtico sistémico durante un mini-
mo de 10 dias, es decir, hasta la retirada de los puntos de
sutura

 Cobertura plastica de la herida de extraccién o de la
herida quirdrgica

Estas medidas deben ser adoptadas por un cirujano
maxilofacial, un cirujano oral o un odontdlogo experi-
mentado en cirugia. El oncélogo debe intervenir en la
planificacién del tratamiento. El paciente debe ser so-
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metido a controles frecuentes una vez concluida la fase
de tratamiento.

Tratamiento de las osteonecrosis

El tratamiento de la osteonecrosis inducida por bifosfo-
natos es complicado y a menudo los resultados no son
satisfactorios.

En lesiones pequeiias y dependiendo del tamafio del
defecto se puede realizar una revision local con limpie-
za y eliminacién de los secuestros dseos y el alisado de
los bordes de la herida. En este contexto se debe tener
en cuenta que el tamafio del secuestro siempre es mayor
que la zona 6sea expuesta (figs. 6a y 6b). En los casos
no complicados, se procede a continuacién a la cobertu-
ra pléastica con mucosa bien vascularizada.

En presencia de infecciones secundarias esta indicado
un tratamiento antibidtico previo. Ademads, se debe pro-
curar en todos los casos administrar un tratamiento anal-
gésico eficaz.

En defectos de mayor tamafio o en caso de fracasar
el tratamiento local se practicard una reseccién dsea en
medio hospitalario y se administrardn antibidticos por
via parenteral (figs. 7a a 7c).

Tanto el tratamiento local como la intervencién hos-
pitalaria se llevardn a cabo previa consulta con el on-
c6logo o con el internista. La interrupcién pasajera del
preparado es poco ttil dada su persistencia en el hueso.
Hay que considerar, a largo plazo, la posibilidad de un
cambio de medicamento.

Dedicacion del equipo médico

En este momento no estd claro con qué frecuencia y
en qué condiciones aparece la enfermedad. Sin embar-
go, de lo que no hay duda es que estos pacientes re-
quieren una dedicacién especial por parte del equipo
médico responsable, lo que permitird detectar precoz-
mente posibles sintomas que apunten a una osteone-
crosis para poder iniciar lo antes posible un tratamien-
to eficaz.

Una buena colaboracién entre el equipo odontol6gi-
co y el oncélogo responsable es absolutamente deseable
para afrontar con éxito este reto.
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Figura 7a. Necrosis extensa del maxilar asociada a bi-
fosfonatos, imagen preoperatoria.

Figura 7b. Aspecto después de la eliminacion del se-

cuestro y cobertura plastica con mucosa bien vascula-
rizada.

Figura 7c. Estado cuatro semanas después de la interven-
cion, hueso con recubrimiento mucoso intacto.
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Definicién de términos

Hormona de las glandulas paratifoideas que aumenta la concentracién plasmaética de calcio

Administracién de un medicamento evitando el tracto digestivo habitualmente en inyeccion o infusion

Parathormona

Necrosis Muerte de tejidos

Osteoclastos Células destructoras de hueso
Osteoblastos Células formadoras de hueso

Periostio Membrana que rodea al hueso
Hipercalcemia Niveles altos de calcio en sangre
Secuestro Parte muerta de hueso o tejido

Halitosis Mal aliento

Parenteral

Oncoélogo Especialista en enfermedades cancerosas
Radioterapia Tratamiento con aplicacién de rayos gamma o beta
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