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Resumen

La osteonecrosis de los maxilares es una enfermedad que hay que tener presente siempre y cuando exis-
ta exposicion Osea secundaria a cualquier manipulacion dental en un paciente con toma previa de bifos-
fonatos durante un largo periodo de tiempo. Desconocida hasta hace pocos anos, ha incrementado el
conocimiento de tal patologia debido al aumento de la toma de bifosfonatos en la poblacién actual, sien-
do la mayoria de los casos publicados relacionados con la toma de bifosfonatos intravenosos.
Presentamos 5 casos clinicos de osteonecrosis de maxilares asociados al uso de bifosfonatos orales.
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Osteonecrosis of the jaw associated with the use of oral biphos-

phonates: apropos five cases

Summary

Osteonecrosis of the jaw is a disease which needs to be taken into account whenever there is exposure
of bone as a secondary result of any dental operation in a patient who has been taking biphosphonates
over a long period of time. Unknown until the last few years, knowledge of such a pathology has incre-
ased due to the current increase in the taking of biphosphonates in the population, with most of the
published cases being related to the taking of biphosphonates intravenously. We present 5 clinical cases
of osteonecrosis of the jaw associated with the use of oral biphosphonates.

Key words: asteonecrosis of the jaw, biphosphonates, alendronate, ibandronate.

Introduccién
La osteonecrosis de los maxilares (ONM) se carac-
teriza por una lesion ulcerada en la mucosa oral
con exposicion 6sea de duracion superior a 8
semanas, localizada en los maxilares y asociada al
uso de bifosfonatos orales e intravenosos en
ausencia de radioterapia a nivel cervicofacial'.
Desde el ano 2003, con la aparicién de los pri-
meros casos clinicos de ONM en la literatura, ha
habido numerosas publicaciones en relacion con
el desarrollo de esta patologia®™, la mayoria de
ellas secundarias a terapias con bifosfonatos intra-
venosos, asociados a su vez a diferentes trata-
mientos con quimioterapia y radioterapia.
Recogemos en este articulo una serie de 5
casos de ONM relacionados con la toma de bifos-
fonatos orales y realizamos una revision bibliogra-
fica de la patologia y manejo del paciente con
toma de bifosfonatos orales que vaya a someterse
a una cirugia oral.

Casos clinicos

Presentamos 5 casos de ONM en relacion al uso
de bifosfonatos orales durante los afios compren-
didos entre 2005-2008 vistos en nuestro Servicio
(Tabla 1). Todos ellos presentaron como antece-
dente comin manipulacion dental y toma de
bifosfonatos orales en el momento del diagnéstico
de ONM.

Caso niumero 1. Mujer de 70 anos de edad
diagnosticada de osteoporosis precoz a causa de
una histerectomia previa que fue tratada con acido
ibandronico durante un periodo de 4 anos.
Desarroll6 un cuadro clinico caracterizado por
dolor y tumefaccion en la celda submaxilar y ves-
tibulo inferior compatible con ONM grado III. Fue
tratada quirdrgicamente mediante eliminacion del
secuestro, legrado y colgajo local de avance para
cierre de la lesion, asociado a tratamiento antibio-
tico intravenoso de amoxicilina-clavulanico
1g/200 mg cada 8 horas durante dos semanas, mas
100 mg de doxiciclina via oral cada 24 horas
durante 14 dias mds (Figuras 1y 2).

Caso numero 2. Paciente con antecedentes de
artrosis de rodilla (portaba prétesis de rodilla),
policondritis recidivante en tratamiento con corti-
coides y osteoporosis tipo II o senil. Habia recibi-
do durante un periodo de 4 anos alendronato oral
desarrollando ONM grado II. Posteriormente fue
tratada mediante antibioterapia intravenosa con-
sistente en amoxicilina-clavulanico 1g/200 mg
cada 8 horas durante un total de tres semanas.

Casos ntimeros 3, 4 y 5. Las tres Gltimos pacien-
tes eran mujeres diagnosticadas de osteoporosis
senil (una de ellas con antecedentes de artritis reu-
matoide tratada con corticoides e inmunosupreso-
res) y tratadas con alendronato oral (tres, cinco y
cuatro anos, respectivamente) que desarrollaron
ONM grado III. Fueron tratadas mediante legrado
de la lesion asociado a antibioterapia intravenosa
mediante amoxicilina-clavulanico 1g/200 mg cada
8 horas durante un periodo minimo de 2 semanas.

Todas las pacientes presentaron una remision
completa de las lesiones.

Discusion
La ONM fue definida como tal en el ano 2007 por
la Sociedad Americana para la Investigacion Osea
y Mineral (ASBMR)' como una entidad caracteriza-
da por tres requisitos: toma previa de bifosfonatos,
presencia de hueso expuesto o necrdtico en la
region maxilar de mas de 8 semanas de evolucion,
y ausencia de radioterapia previa en esa zona.
Tradicionalmente, la ONM ha sido relacionada
con el uso de bifosfonatos intravenosos en pacien-
tes con antecedentes de neoplasias con metdstasis,
siendo escasa su aparicion secundaria al uso de
bifosfonatos orales. En los uGltimos anos, el crecien-
te uso de bifosfonatos orales para el tratamiento de
la osteoporosis ha aumentado el ndmero de casos
descritos de ONM’. En determinadas patologias,
como la artritis reumatoide, donde el desarrollo de
osteoporosis grave ha obligado a instaurar un trata-
miento con bifosfonatos orales, se ha observado
también la aparicion de ONM?®. Se ha determinado
que el riesgo de ONM debido a bifosfonatos orales



esta relacionado con la duracion del tratamiento
(sobre todo si es mayor de 3 afnos)’. En los casos
descritos en esta nota clinica se puede observar un
periodo aproximado de 3 6 mds anos de tratamien-
to con bifosfonatos previo a la aparicion de la ONM.

Dentro del grupo de bifosfonatos relacionados
con el desarrollo de ONM, el acido zoledrénico es
el que ha producido mas casos de ONM"!'. Woo et
al’, en una revision sistemdtica de 368 casos de
ONM, observaron que el bifosfonato oral que mas
frecuentemente producia ONM era alendronato, lo
que coincide con nuestra revision. Si comparamos
los bifosfonatos intravenosos y los orales, se ha visto
que los intravenosos desarrollan la ONM mads rapi-
damente. Lazarovici ef al., en 2011", estudiaron a 27
pacientes que presentaron ONM, concluyendo que
el tiempo medio de aparicion fue de 60 meses para
aquéllos que habian tomado alendronato, 13 para el
acido zoledrénico y de 35 meses para pamidronato.

Etiopatogénicamente existe una serie de facto-
res que pueden explicar el desarrollo de ONM2
Estos son: alteracion de la inmunidad y de los
mecanismos reparadores en las neoplasias, com-
promiso vascular (de la misma manera que ocurre
en otras localizaciones, como la cadera y hueso
semilunar, fundamentalmente), bajo recambio
Oseo, y la toxicidad en el hueso® y en los tejidos
blandos de los propios bifosfonatos'.

La ONM se caracteriza clinicamente por areas
de hueso expuesto acompanado de fistulizacion,
dolor, parestesias, movilidad dental e, incluso,
fractura mandibular. En el 65% de las ocasiones
encontramos afectacion mandibular, en el 25%
afectacion del maxilar superior y en un 10%, apro-
ximadamente, afectacion bimaxilar®.

En la mayoria de los casos el prondstico es
favorable, presentando la ONM por bifosfonatos
orales un mejor pronodstico que aquellos casos
producidos por bifosfonatos intravenosos'. Estos
altimos se ven agravados por el deteriorado esta-
do fisico que presentan estos pacientes (tratamien-
tos previos con quimioterapia y/o radioterapia).

El tratamiento de la ONM se basa en el grado en
el que se diagnostique la ONM’® (Tabla 2). En la
ONM grado I, el tratamiento de eleccion es enjua-
gues con clorhexidina al 0,12%; en el grado II, al
tratamiento anterior hay que asociarle antibiotera-
pia oral o intravenosa; y, por Gltimo, en el grado III,
ademads de las medidas mencionadas anteriormen-
te, habria que sumar un tratamiento quirtrgico.

Por lo tanto, lo mds importante es decidir el
manejo del paciente que acude para someterse a
una cirugia oral y esta siendo tratado con bifosfona-
tos orales durante un largo periodo de tiempo. Para
De Souza et al'* habria que posponer la cirugia y
remitir al paciente al especialista (reumatologo o
traumatologo) para valorar la suspension del bifos-
fonato e, incluso, sustituirlo por otro medicamento
para la osteoporosis previamente a la cirugia.

Por otro lado, la Sociedad Americana en 2009
desarroll6 un protocolo para el manejo de los
pacientes con toma de bifosfonatos orales y que
precisan una intervenciéon quirdrgica que implique
manipulacion de los huesos maxilares’:
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Figura 1. Ortopantomografia y TAC que ponen de
manifiesto la osteonecrosis a nivel de cuerpo mandi-
bular derecho

Figura 2. Ortopantomografia de control en la que se
observa la evolucion satisfactoria con reosificacion
Osea de la osteonecrosis mandibular

- En pacientes con duracion del tratamiento
con bifosfonatos orales menor de 3 anos y sin fac-
tores de riesgo no es necesario realizar ninguna
medida especial.

- En pacientes con duracion del tratamiento
con bifosfonatos orales menor de 3 anos y con
toma concomitante de corticoides se deberia sus-
pender la toma de bifosfonatos orales al menos 3
meses previos a la cirugia, si las condiciones sisté-
micas del paciente lo permite. Se reintroduciria la
toma de bisfosfonatos orales una vez se haya pro-
ducido la curacion Osea.
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Tabla 1. Datos de los pacientes con toma de bifosfonatos orales que desarrollaron ONM (iv: terapia intravenosa)

n Duracion  Estadio
Sexo Edad Ante.cedet‘lte LSO Causa. il del dela Tratamiento
de interés oral tratamiento :
tratamiento  ONM
Asma bronquial, | Acido ibandrénico |  Osteoporosis N Legrado dseo
Caso 1 F 70 extraccion dental | (150 mg mensual) | postmenopdusica 4 anos i + antibioterapia iv.
Policondritis .
Caso 2 F 75 recidivante, (7(1?1 ;ndsrg;zfal) OStefe% (1)1r o518 4 anos II Antibioterapia iv.
extraccion dental 8
Asma bronquial, . Legrado Gseo y
Caso 3 F 81 manipulacién Alendronato Osteoporosis 3 afos 11 exodoncia +
(70 mg semanal) senil o -
dental antibioterapia iv.
Artritis . .
Caso 4 F 76 reumatoide, Alendronato | Osteop olr oS8 5 anos 11 Leg? do 00,
extraccion dental (70 mg semanal) seni + antibioterapia iv.
Manipulacion Alendronato Osteoporosis N Legrado dseo
Caso 5 F 74 dental (70 mg semanal) senil 4 anos i + antibioterapia iv.

Tabla 2. Estadios de la ONM seguin la Sociedad Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial’

Exposicion de hueso

Dolor y signos de

Fistula y evidencia clinica o

necrotico infeccion radiografica de secuestro 6seo
Grado 1 St No No
Grado II St St No
Grado III St St St

- En pacientes con duracion del tratamiento
con bifosfonatos orales mayor de 3 anos indepen-
dientemente de la toma o no de corticoides ora-
les, se deberia suspender la toma de bifosfonatos
al menos 3 meses previos a la cirugia, si las con-
diciones sistémicas del paciente lo permite. Se
reintroduciria la toma de bisfosfonatos orales sola-
mente cuando la curacion 6sea haya ocurrido.

Asimismo, la  Sociedad Espanola de
Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM) vy las Sociedades relacionadas con el
Metabolismo Mineral Oseo redactaron un docu-
mento del manejo de la ONM vy los bifosfonatos
utilizados en el tratamiento de las osteoporosis*

- En pacientes que estan tomando bifosfonatos
durante menos de 3 anos y sin factores de riesgo
no hay que demorar la cirugfa.

- En pacientes que estdn tomando bifosfonatos
durante menos de 3 anos y corticoterapia asocia-
da se valorari el suspender el bifosfonato 3 meses
previos a la cirugia, excepto si existe alto riesgo de

fractura (edad >70 anos, presencia de fractura pre-
via, densitometria 6sea con T-score <-2,0). Se rein-
troducird cuando se produzca la cicatrizacion.

- Pacientes que estin tomando bifosfonatos
durante mas de 3 anos, se valorara el suspender el
bifosfonato 3 meses previos a la cirugia, excepto
si existe alto riesgo de fractura (edad >70 anos,
presencia de fractura previa, densitometria 6sea
con T-score <-3,0). Se reintroducira cuando se
produzca la cicatrizacion.

Por tanto y como conclusion, la ONM es una
patologia poco conocida y cada vez mas frecuen-
te que estd en relacion con la toma de bifosfona-
tos orales. Nuevos protocolos y consensos acerca
de la actuacion ante un paciente con toma de
bifosfonatos orales durante largo tiempo y que
vaya a ser intervenido en cirugia oral, van a ser
determinantes en un futuro para evitar, en la
medida de lo posible, el desarrollo de ONM.

No existe conflicto de intereses de ninguno de
los autores.
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