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Introduccién: Los bifosfonatos son farmacos utilizados en el tratamiento y manejo de
enfermedades esqueléticas y procesos oncoldgicos. Pueden producir efectos adversos
como la ONM que puede ser mds prevalente tras procedimientos quirurgicos
dentales; hay que realizar un buen diagndstico para posteriormente, clasificarlo en 4
estadios y poder realizar el tratamiento mas exitoso. El objetivo de este estudio es
auxiliar al odontologo en la toma de decisiones cuando un paciente medicado con

bifosfonatos sea candidato de intervencion oral.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo una revision de corte bibliografico para
encontrar articulos relacionados con el tema de estudio. Finalmente fueron

seleccionados 32 articulos.

Resultados: A partir del analisis de los articulos seleccionados se han desarrollado
varios protocolos que permitan guiar al odont6logo, entre los cuales se encuentran el
protocolo segun el tipo de BF (oral o intravenoso), el protocolo de actuaciéon en
pacientes medicados con agentes antirresortivos antes y durante esta terapia y el

protocolo de tratamiento de la ONM segtn el estadio en el que se encuentre.

Conclusiones: Nuestra toma de decision se vera influenciada por las caracteristicas
que presente la medicacion del paciente, por lo que es importante que conozcamos

muy bien esta patologia para saber prevenir y diagnosticar.

PALABRAS CLAVE: oral bisphosphonates, osteonecrosis of the jaw, treatment,

prevention, bifosfonatos tratamiento, cirugia bucal.
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Introduction: Bisphosphonates are a kind of drugs which are used in the treatment
and management of skeletal diseases and oncological procedure. They can produce
adverse effects such as BRONJ, that may be more prevalente after dental surgery; a
good diagnosis must be made, in order to classify it into 4 stages and later made the
most successful treatment. The purpose of this study is help the dentist in his
decisions when a patient medicated with bisphosphonates is a candidate for oral

intervention.

Methods: A bibliographic review has been carried out to find articles related to the

subject of study. Finally, 32 articles were selected.

Results: After the analysis of the selected articles, several protocols have been
developed to guide the dentist: protocol according to type of BP (oral or intravenous
therapy), protocol of action in patients medicated with antiresoptive agents before
and during this therapy and the BRONJ treatment protocol according to the stage in

which it is found.

Conclusions: Our decision-making will be influenced by the characteristics of the
patient's medication, so it is important that we know this pathology very well in order

to know how to prevent and diagnose it.

KEY WORDS: oral bisphosphonates, osteonecrosis of the jaw, treatment,

prevention, bifosfonatos tratamiento, cirugia bucal.
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1.1 Los bifosfonatos

Los difosfonatos, bifosfonatos o bisfosfonatos (BF) fueron sintetizados
quimicamente por primera vez en Alemania durante la década de los 60!
Constituyen un grupo de medicamentos andlogos sintéticos del pirofosfato
inorganico que regulan el metabolismo 6seo del calcio y del fosforo2. Su estructura
quimica es relativamente simple, formado por dos moléculas de fosfato unidas a un
atomo de carbono al que se le pueden unir dos cadenas que determinaran las
caracteristicas propias y exclusivas de cada tipo de bifosfonato (figura 1): la cadena
R1 determina la afinidad del bifosfonato por la matriz mineral y la cadena R2
determina la potencia del bifosfonato en diferentes grados de magnitud, y por lo

tanto su eficacia como inhibidor de la resorcion3.

0 0 O R, O
0O—P—0 P-—-0O O—P—C—P=0
Q O QO R2 9]
Pirofosfato Risfosfonato

Figura 1: Similitud entre las estructuras quimicas de pirofosfato y bifosfonato

Fuente: Protocolo de actuacion para la prevencion de osteonecrosis por Bifosfonatos3

Estos farmacos son ampliamente utilizados en el tratamiento y manejo de
enfermedades esqueléticas (osteoporosis, hipercalcemia maligna, osteogénesis
imperfecta y enfermedad de Paget) y de distintos procesos oncologicos (mieloma
multiple) y en metastasis 0seas de tumores solidos como céanceres de mama, prostata

y pulmén#7.

Existen diferentes bifosfonatos, algunos se administran por via oral y otros por via

intravenosa8. Los BF intraorales son utilizados principalmente para el tratamiento de
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la osteoporosis y la osteopenia mientras que el uso de los BF intravenosos es para
tratar frecuentemente enfermedades oncolédgicas esqueléticas malignaso.

También existen diferentes variedades en términos de frecuencia de dosis: el acido
alendronico, un bifosfonato oral administrado una vez a la semana, se considera de
primera linea y se utiliza con mayor frecuencia®, que, junto con el acido zolédronico

son los dos tipos mas usados®.

Los bifosfonatos han mostrado un incremento en la calidad de vida de los pacientes,
aunque no induzcan un aumento en la supervivencia. A pesar de ello, presentan un
grave efecto secundario en nuestro territorio de trabajo: pueden inducir la

osteonecrosis maxilar (ONM) después de la cirugia oral?.

1.2 Uso de los bifosfonatos en patologias con afectacion del metabolismo 6seo

Como se ha mencionado anteriormente, los bifosfonatos se utilizan frecuentemente
para modular el ciclo de remodelacién 6sea en trastornos 6seos benignos como la
osteoporosis, la osteogénesis imperfecta y la enfermedad de Paget o para prevenir y
controlar la actividad 6sea de determinadas neoplasias malignas, como el mieloma

multiple y metastasis Oseas del cancer de prostata, cancer de mama, entre otros!?.

Segun el diagnostico primario prevalente, el riesgo de padecer osteonecrosis de los
maxilares inducida por el tratamiento de los bifosfonatos es variable; por lo que el
porcentaje de riesgo de mayor a menor probabilidad en relacion con la patologia que
causa la terapia de bifosfonatos es de: osteoporosis 43.5%, cancer de mama 29.5% y

cancer de prostata 14.5%9.

La osteoporosis es una enfermedad dsea sistémica con baja densidad mineral de
hueso y microarquitectura Osea deficiente que se caracteriza por la fragilidad
esquelética, lo que provoca un mayor riesgo de fractura con o sin traumatismo.
Muchas de estas fracturas son potencialmente prevenibles con tratamientos

farmacologicos apropiados, rentables y clinicamente efectivos, como los
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bifosfonatos. Seglin la Guia de Osteoporosis mas reciente, los bifosfonatos orales son

uno de los agentes terapéuticos mas utilizados en pacientes con osteoporosiss:11.

Los bifosfonatos reducen el riesgo de fracturas entre un 33% y un 54% segun la

fragilidad de la zona de fracturas.

1.3 Mecanismos de accion de los bifosfonatos

Los bifosfonatos se distribuyen rapidamente por la circulacion y se dirigen a las

superficies minerales dseas de hidroxiapatita in vivo en sitios de remodelacion dsea

activa, gracias a su alta afinidad por los iones calcio>.

Los mecanismos de acciéon de los bifosfonatos son multiples, entre los cuales

destacan los siguientes!->.7:12,13;

Induccion de la apoptosis de los osteoclastos.

Disminucion de la reabsorcion ésea por inhibicidon de la accion osteoclastica: los
bifosfonatos reducen la resorcion 6sea al inhibir la actividad de los osteoclastos
maduros.

Inhibicion de la osteoclastogénesis: se inhibe la formacion y el reclutamiento de
nuevos osteoclastos mediante la supresion de células multinucleadas de los
osteoclastos durante el proceso de diferenciacion de los mismos.

Accidon antiangiogénica: los bifosfonatos inhiben la funcion de las células
endoteliales y los osteoclastos (células angiogénicas), como consecuencia de su
inhibicion se produce el efecto antiangiogénico.

Alteracion del remodelado fisioldgico 6seo, produciendo menor desmineralizacion
del tejido 6seo (beneficio clinico para pacientes que padecen osteoporosis, entre

otras patologias).

Ademas, estudios recientes han demostrado otro mecanismo de accion:

Mejora de la diferenciacion y la actividad de los osteoblastos: por ejemplo, el
alendronato y el clodronato estimulan su diferenciacion, proliferacion y

formacién/mineralizacion 6sea’. Ademads, inducen a los osteoblastos para secretar
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un inhibidor de la resorcion 6sea, por ejemplo la osteoprotegerina que participa

inhibiendo los osteoclastos!4.

Los BF se pueden dividir en dos grandes grupos segun sus diferentes mecanismos de

accion: bifosfonatos no amino y amino!.5.7.10.13,15,

- No aminobifosfonatos: incluidos en los bifosfonatos de primera generacién (no
nitrogenados), como clodronato, tiludronato y etidronato, inhiben la resorcidon 6sea
induciendo la apoptosis de los osteoclastos mediante la formacién de metabolitos
intracelulares citotoxicos (el diclorometilenotrifosfato que es un andlogo no
hidrolizable del ATP) en los mismos. Pueden ser administrados de forma oral o
intravenosa y son menos potentes que los bifosfonatos nitrogenados.

- Aminobisfosfonatos: incluidos en los BF de segunda y tercera generacion (con
nitrégeno), como pamidronato, alendronato, risedronato, ibandronato,
minodronato, neridronato o zoledronato (acido zoledrdnico), ofrecen una mayor
potencia mediante la adicion de una base primaria amino nitrogenada (-NH2).
Estos actian inhibiendo la farnesil difosfato (FPP) sintasa (una enzima clave en la
via del mevalonato que es clave para la funcion de los osteoclastos participando en
la estructuracion del citoesqueleto del mismo) en la via de la HMG-CoA
reductasa. Pueden ser administrados de forma oral o intravenosa y son los que se

relacionan comunmente con la osteonecrosis maxilar.

1.4 Vias de administracion de los bifosfonatos

Los bifosfonatos se pueden administrar mediante dos métodos: por via oral o

parenterall0,

Los bifosfonatos orales tienen una tasa de absorcion baja con una vida media corta
que puede durar entre 30 y 120 minutos. Presentan una probabilidad de depositarse
en el hueso de un 40 a 60%. La mayoria de los pacientes en tratamiento con

bifosfonatos orales toman acido alendronicol-10,
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Los bifosfonatos de uso intravenoso son absorbidos rapidamente al tejido 6éseo con
un porcentaje treinta veces mayor que los de via orall4. Ademds, tienen una alta
biodisponibilidad pudiendo tardar mas de 10 afios en metabolizarse, y en
consecuencia eliminarse por el rifion (aproximadamente un 50% de los bifosfonatos
son eliminados a través de la via renal). La mayoria de los pacientes en tratamiento

con bifosfonatos intravenosos reciben acido zoledrdnico!.

Los BF que tienen de menor a mayor afinidad de union a la hidroxiapatita del hueso
para evitar su disolucion son: acido zoledrénico > alendronato > ibandronato >

risedronato > etidronatol0.

1.5 Efectos secundarios de los bifosfonatos

Aunque, los BF aumentan en gran medida la calidad de vida de los pacienteso,
pueden producir ciertos efectos adversos comunes (ulcera esofagica, fractura atipica
de fémur, fibrilacion auricular, osteonecrosis de los maxilares...)810. Los BF
intravenosos son los mds potentes y tienen mayor predisposicion de efectos

secundarios como nefrotoxicidad, ONM, hipocalcemia y pirexial.

Estos efectos adversos se pueden agrupar en!o:
- A corto plazo:
- Relacionados con los BF orales:
- Trastornos gastrointestinales: son muy habituales, se hablara con detalle en el
subapartado 1.5.1.
- Aumento del riesgo de cancer esofagico: no se administrardn en pacientes
con patologias del es6fago conocidas, como el esdfago de Barrett.
- Dolor 6seo, articular o muscular.
- Trastornos inflamatorios oculares: uveitis, conjuntivitis.
- Relacionados con los BF intravenosos:
- Reaccion aguda ante la primera dosis: artralgias, mialgias, fiebre. Son muy

habituales y pueden durar entre 24 y 72 horas.
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- Hipocalcemia.
- Dolor 6seo, articular o muscular.
- Trastornos inflamatorios oculares: uveitis, conjuntivitis.
- A largo plazo:
- Osteonecrosis de los maxilares: se comentara detalladamente en el punto 1.5.2.
- Fibrilacion auricular.
- Supresion del recambio 6seo produciendo una mayor fragilidad 6sea y menor
capacidad para reparar microfracturas en los huesos.

- Fractura femoral atipica.

1.5.1 Efectos adversos en el aparato digestivo

Los efectos secundarios gastrointestinales mas comunes aparecen en el intestino,
entre las cuales se incluyen nduseas, vomitos, pirosis, dolor epigéstrico, esofagitis,
ulcera gastrica, dispepsia y hemorragias gastrointestinales; ¢éstos pueden ser
agravados en aquellos pacientes de alto riesgo con patologias gastrointestinales

preexistentes (reflujo gastroesofagico, ulcera péptica, etc.)!l.

Estos efectos adversos del aparato digestivo son los mds comunes por el uso de
bifosfonatos orales. Para contrarrestarlos, los pacientes que toman bifosfonatos orales
deben permanecer erguidos y no ingerir alimentos durante media hora después de la
ingestion. Debido a estas instrucciones para la toma del tratamiento oral y los efectos
secundarios que aparecen, se ha sugerido otras alternativas de bifosfonatos, por
ejemplo, el acido zoledronico intravenoso anual, pueden promover la adherencia a

largo plazos.

La adherencia se define como el cumplimiento del tratamiento, es decir tomar la
medicacion de acuerdo con la dosificacion pautado por el prescriptor. Por lo que el
éxito del tratamiento con bifosfonatos dependerd de que los pacientes inicien,
ejecuten (tomen correctamente) y persistan (continien) la medicacions. Esta

adherencia suele ser baja en las enfermedades cronicas asintomaticas, ademas los
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efectos secundarios gastrointestinales contribuyen a una baja adherencia a la terapia

de BF representando el 40% de todas las interrupciones!!.

1.5.2 Efectos adversos en cirugia bucal: la ONM

La osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos es un efecto secundario
muy conocido que aparece en aquellos pacientes que estdn tratados con BF7. Se
puede dar de manera espontanea! o con mayor frecuencia, al ser sometidos a
procedimientos odontolégicos (el 60% de los casos estan precedidos de un

procedimiento quirtirgico dental)!4.

La forma de presentacion mas habitual de la ONM es de forma progresiva, tanto
clinica como radiograficamente. La posibilidad de desarrollar una ONM es mayor en
pacientes en riesgo como los oncoldgicos que han sido sometidos previamente a
tratamiento con radioterapia. Pese a su presentacion inusual en forma de absceso, la
aparicion del mismo constituye un dato relevante en la sospecha clinica de ONM,
precisando de un tratamiento individualizado en funcién de los hallazgos clinicos y

radiograficos del paciente?.

De esta manera, se define que la osteonecrosis maxilar relacionada con los
bifosfonatos es la destruccion progresiva del tejido 6seo a causa de la administracion
de estos medicamentos con una exposicion del area 6sea de la region maxilofacial
por mas de 6-8 semanas en ausencia de radioterapia®10.1417, Se ha observado que los
BF tienen mayor afinidad de union al hueso alveolar (siendo mas comun la afeccion
de la mandibula que el maxilar en una proporcion de 2:1), y por consiguiente,
incrementando la toxicidad de los tejidos blandos circundantes!4, como la encia,

mucosa, etc.
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1.5.2.1 Mecanismos de induccion de ONM

Existen tres teorias sobre los mecanismos por los cuales los BF inducen

osteonecrosis en la region maxilofaciall2.14.18.19;

- Primera teoria: las microfracturas ocurridas en los maxilares no pueden ser
reparadas debido a la inhibicién de la resorcion ésea osteoclastica por parte de
estos medicamentos. Ya que estas zonas estan mas predispuestas al estrés
repetitivo transmitido al periodonto por las fuerzas de masticacion, por ende,
requieren de mayor recambio 6seo, lo que las hace fragiles y vulnerables al efecto
antiosteocléstico de los BF.

- Segunda teoria: estos farmacos son inhibidores importantes de la generacion de
vasos sanguineos debido a que la administracion por via endovenosa de los BF
inhiben el factor de crecimiento del endotelio vascular que se encarga de la
vasculogénesis y angiogénesis, lo que predispone al tejido a una posible isquemia.
Si asociamos lo anterior con la irrigacion terminal del maxilar inferior y su alta
vascularizacion, convierten a esta zona en una region propicia para sufrir
osteonecrosis y, en casos excepcionales, fracturas patologicas.

- Tercera teoria: la acumulacion de bifosfonatos en el hueso de la region
maxilofacial, resulta nocivo para los epitelios adyacentes (los bifosfonatos inhiben
la migracion y proliferacion de células epiteliales), disminuye el suplemento
sanguineo (conlleva a isquemia, necrosis e infeccion, pudiendo causar necrosis
Osea) y afecta el proceso de regeneracion tisular que pueda ocurrir a causa de
multiples factores etiologicos (procedimiento dental invasivo, protesis dental mal
ajustada o cualquier otro trauma dental). Al verse comprometido el proceso de
cicatrizacion conlleva que el tejido 6seo afectado esté mas expuesto a posibles
infecciones (la gran diversidad de microbiota oral constituye un ambiente ideal

para la proliferacion bacteriana) y que desencadene en una osteomielitis.

Por tanto, la ONM es una alteracion a nivel 6seo en la que se produce hipoxia,
hipovascularidad e hipocelularidad, y por consiguiente, la muerte de los tejidos

propios de los maxilares!s.
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1.5.2.2 Diagnéstico de ONM

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) ha
declarado que un paciente diagnosticado de ONM debe haber cumplido los
siguientes requisitos: debe haber sido tratado con antirresortivos o antiangiogénicos
orales o intravenosos, sin antecedentes de radioterapia a nivel cervicofacial o
enfermedad metastésica en los maxilares, presentar una lesion ulcerada en la mucosa
intraoral o fistula extraoral y con exposicion osea del maxilar o de la mandibula de

mas de ocho semanas de evolucion!.

La ONM puede estar asociada o no con los siguientes signos y sintomas: alta
morbilidad, dolor localizado, eritema, inflamacién 6sea y/o gingival, movilidad
dentaria, halitosis, parestesia e incluso anestesia, secuestro 6seo (exposicion de
hueso) y fistula intraoral o extraoral con supuracidon activa, absceso
dentoalveolar®10.13, Segun la exposicion, necrosis del hueso, lesiones osteoliticas, las
caracteristicas de los sintomas y presencia de infeccion!4, se puede clasificar la
osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos en varios estadios segtn el

crecimiento de dichas variables!.14 (tabla 12):

- Enriesgo: Sin presencia de ningun signo ni sintoma.

- Estadio 0: Ausencia de hueso expuesto/necrdtico con pequefias lesiones
osteoliticas. Existen sintomas inexplicables (dolor, inflamacion). Cambios
radioldgicos (esclerosis).

- Estadio 1: Exposicion de hueso necrético hasta un solo cuadrante, sin osteolisis
mas alla del alveolo. Asintomatico. Sin evidencia clinica de infeccion.

- Estadio 2: Exposicion de hueso necrotico en dos o més cuadrantes, sin evidencia
de osteolisis mas alla del alveolo. Dolor. Signos de infeccion.

- Estadio 3: Exposicion de hueso necrético mas alla del alveolo con fractura

patologica y presencia de fistulas subcutaneas. Dolor. Signos de infeccion.

27



Bifosfonatos en cirugia bucal Alicia Ye Zhou

ESTADIO CARACTERISTICAS

No hay hueso necrotico aparente. Pacientes asintomdticos que han sido tratados con bifosfonatos intravenosos (IV) o terapia
antirresortiva o antiangiogénica oral
Sin evidencia Sintomas
clinica de hueso - Odontalgia no explicada por una causa odontogénica
necrotico, con - Dolor en la mandibula, que puede irradiarse a la region de la articulacion temporomandibular
presencia de - Dolor en los senos, que puede estar asociado con inflamacion y engrosamiento de la pared del seno maxilar
sintomas no - Funcion neurosensorial alterada
especificos o con Hallazgos Clinicos
algunos hallazgos - Aflojamiento de los dientes no explicado por enfermedad periodontal crénica
clinicos y - Fistula periapical o periodontal que no estd asociada con necrosis pulpar (caries, trauma o restauraciones)
radiograficos
Hallazgos Radiograficos
- Pérdida o reabsorcion 6sea alveolar no atribuible a enfermedad periodontal cronica
- Cambios en el hueso trabecular de densidad patrén y sin formacion de hueso nuevo en las tomas de extraccion
- Regiones de osteosclerosis con hueso alveolar o hueso basilar circundante

- Espesamiento u oscurecimiento del ligamento periodontal (engrosamiento de la ldmina dura, esclerosis y

disminucioén del espacio del ligamento periodontal)
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ESTADIO CARACTERISTICAS

Estos hallazgos no especificos, que caracterizan a esta variante no expuesta de ONM de BF, pueden ocurrir en
pacientes con antecedentes de enfermedad en estadio 1, 2 o 3 que han cicatrizado y no tienen evidencia clinica de
hueso expuesto
Hueso expuesto y necrético o fistula en pacientes que son asintomaticos y no tienen evidencia de infeccion. Estos pacientes también
pueden presentar los hallazgos radiograficos mencionados para la etapa 0, localizados en la region del hueso alveolar
Hueso expuesto y necrético o fistula, con evidencia de infeccion. Estos pacientes son tipicamente sintomaticos y pueden presentar los
hallazgos radiograficos mencionados para la etapa 0, en la region del hueso alveolar

Hueso expuestoy  Signos

necrotico o - Hueso necrotico expuesto se extiende mas alla de la region del hueso alveolar
fistulas, con - Fractura patologica

evidencia de - Fistula extraoral

infeccion y dolor - Comunicacion nasal oral o antral oral

y por lo menos 1 Osteolisis amplia que se extiende hasta el borde inferior de la mandibula o suelo sinusal (seno maxilar)

de los signos

Tabla 1: Estadios de ONM inducida por BF propuesta por AAOMS

Fuente: Revision sistematica de tratamiento de osteonecrosis maxilar por bifosfonatos (ONMBPs)?2
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El diagndstico de ONM es principalmente clinico, pero la ayuda radioldgica
proporciona una informacién adicional que permite establecer el diagndstico
definitivo y la etapa de la enfermedad, aunque en las primeras etapas no se observan
hallazgos radiograficos!. La tomografia computarizada de haz conico es la
herramienta de mayor efectividad para el diagnéstico debido a su desempefio
diagnostico de parametros cualitativos y cuantitativos y por su precision en la
dimension, precision y relacion con las estructuras anatomicas!4. Las caracteristicas
radiograficas tipicas de la osteonecrosis producida por bifosfonatos son: alteracion
trabecular, esclerosis (radiopacidad), osteolisis (radiolucidez), formacion de
secuestros, erosion del hueso cortical y hueso nuevo peridstico!. También, se puede
apreciar un ensanchamiento del ligamento periodontal!4.

En la siguiente tabla (tabla 2!4) se puede observar las caracteristicas radiologicas
segun la fase en la que se encuentre la patologia, en este caso, los estadios son del 1

al 4 que corresponden con las fases 0 al 3 de la tabla 1.

ESTADIO MANIFESTACIONES H A LL AZGOSPRUEBA

CLINICAS RADIOLOGICOS UTILIZADA

I Sin manifestaciones Ensanchamiento de hueso Periapical /

alveolar y focos de CBCT

esclerosis cortical que se

extiende desde la basal

mandibular

II Malestar, hueso|Engrosamiento de hueso CBCT
expuesto en mandibula | cortical
posterior y zona lingual

I Dolor, hueso expuesto|Iméagenes mixtas de Panoramica /
en region de la zona|esclerosis 6sea y hueso CBCT
alveolar necrotico en area de la zona

alveolar y base mandibular

y presencia de secuestro

0seo
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ESTADIO MANIFESTACIONES H A LL AZGOSPRUEBA

CLINICAS RADIOLOGICOS UTILIZADA

v Hueso expuesto en|Imagenes mixtas de Panoramica /
regiéon de la zona|esclerosis 6sea y hueso CBCT
alveolar, drenaje|necrético en area de la zona
purulento, parestesia y|alveolar y base de la
presencia de fistula mandibula, presencia de

secuestro 0seo, invasion

canal de la mandibula y

presencia de fractura

patologica

Tabla 2: Caracteristicas radioldgicas segtin el estadio de ONM inducida por BF
Fuente: Osteonecrosis de los maxilares en pacientes tratados con bifosfonatos: una revision de la

literatura!4

Hay que realizar un diagnodstico diferencial con: osteomielitis, metastasis de tumores
primarios en huesos, osteorradionecrosis y enfermedad inflamatoria inespecifica
como osteitis alveolar, sinusitis, gingivitis y periodontitis, caries, patologia

periapical, odontalgia, neuralgias atipicas, lesiones fibro-oseas y linfadenopatias!.!4.

1.5.2.3 Factores de riesgo de ONM inducida por bifosfonatos

El riesgo de la evolucion de la osteonecrosis de los maxilares depende de una serie

de factores!,6,7,.9,10,13,14,16,20-

- Relacionados con el tratamiento/fArmaco: via de administracion (oral o
intravenosa; presentando éste Ultimo mayor predisposicion a producir ONM
debido a que son mas potentes que los BF orales), potencia del bifosfonato, dosis
acumulada (la acumulacion prolongada aumenta la probabilidad de toxicidad),
duracion de la terapia (mas dosis y mas prolongado sea el tratamiento, mas toxico

sera para el paciente ya que cada afio aumenta un 57% el riesgo para desarrollar

ONM).
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- Relacionados con la enfermedad: pacientes con patologia oncoldgica (mieloma
multiple, cancer de mama, cancer de prostata) o no oncoldgica (osteoporosis y
enfermedad de Paget); siendo los primeros con mayor riesgo de padecer ONM.

- Factores sistémicos: diagnostico de cancer, diagnostico concomitante de
osteopenia/osteoporosis; consumo de otros medicamentos como la terapia con
corticosteroides (los esteroides intervienen en la regulaciéon del metabolismo
0se0); tabaquismo (provoca retraso en la cicatrizacion y favorece cambios en la
mucosa oral, ademads la nicotina provoca vasoconstriccion e isquemia en el hueso)
y consumo de alcohol; enfermedades sistémicas como la diabetes, anemia,
hipertension arterial, malnutricién, dislipidemia, obesidad, enfermedades del
tejido conjuntivo, coagulopatias, inmunodeficiencias (VIH), hipotiroidismo, lupus
eritematoso sistémico, terapia con estrogenos y artrosis; quimioterapia,
radioterapia; higiene oral deficiente.

- Factores de riesgo locales: los factores de riesgo dentales que aumentan el riesgo
de osteonecrosis relacionada con los bifosfonatos son la cirugia periodontal que
implique dafio 6seo, la cirugia periapical, la colocacion de implantes, las
extracciones dentales, el mal estado/ajuste de las protesis dentales que producen
ulceras por presion, el traumatismo mecanico cronico del hueso de la mandibula
que es favorecida por la anatomia local (en la mandibula: torus lingual; en el
maxilar: torus palatino) o enfermedades orales concomitantes (enfermedades
periodontales, caries y abscesos).

- Factores demograficos: edad avanzada (69 afos + 10 afios), los casos de ONM
tienen correlaciones demograficas también para la raza caucasica.

- Factores genéticos: gen del citocromo P450-2C5 o polimorfismos en la farnesil
difosfato sintasa incrementan el riesgo de ONM en pacientes tratados con BF

intravenosos.

Con todo lo anterior, podemos concluir que las caracteristicas mas relevantes en los
pacientes para desarrollar ONM son: via de administracion intravenosa, duracion de
tratamiento superior a 3 afios, aumento de edad, sexo femenino (por factor

hormonal), paciente en tratamiento con corticoides sistémicos y una intervencion
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quirurgica del ambito dental (especialmente en zonas posteriores de la mandibula)!4.
En relacion a este ultimo factor, la forma en la que se manifiesta mas frecuentemente
es debido a la falta de cicatrizacion después de una exodoncia o bien de una

exposicion 6sea con inflamacion e infeccion asociadas a cirugia oral2!.

1.5.2.4 Tratamiento de ONM

Segin la AAOMS, el tratamiento en pacientes que toman medicamentos
antirresortivos o antiangiogénicos necesita un enfoque multidisciplinario. En primer
lugar, es necesario informar a los pacientes de las posibles complicaciones que
pueden aparecer, el cuidado dental, aplicaciones topicas de fluor, ajuste de protesis

dentales, cirugia dentoalveolar y enjuagues de clorhexidinal.

La AAOMS indica que los tratamientos conservador y/o quirtirgico son exitosos a la
hora de tratar esta patologia, sin embargo, la experiencia con ONM sugiere que el
desbridamiento quirtrgico (legrado superficial o profundo, secuestrectomia y plastia
de tejidos blandos) puede detener la progresion de la enfermedad. Otros autores
proponen la terapia con laser, uso de ozono, y medidas locales (aplicacion de células
madre, plasma rico en plaquetas, provision de un ambiente alcalino y administracién

de la hormona paratiroidea)!.

El objetivo de los clinicos es identificar los factores que contribuyen al desarrollo de
la ONM para poder evaluar el riesgo, establecer medidas preventivas adecuadas y
tener una gestion mas clara de la patologia para su correcta intervencién cuando ya
esté en manifiesto. Por lo tanto, es importante establecer la relacion de dosis y tipo de
medicacion, el modo de administracion y otros factores como las condiciones
fisiopatologicas, la edad, sexo y la relacion con procedimientos quirirgicos en areas
afectadas. Hoy en dia, hay discrepancias en cuanto a la estadificacion de la entidad y
su tratamiento, como consecuencia, es importante identificar las diferencias en

cuanto a evolucion clinica en relacidon con el tratamiento empleado, estableciendo un
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protocolo de abordaje mas eficiente y con ello mejorar la calidad de vida de estos

pacientes!.

1.6 Bifosfonatos en cirugia bucal: extraccion dental

La extraccion dental es uno de los factores de riesgo dentales que presenta mayor
probabilidad de padecer ONM22, sobre todo en aquellos pacientes que toman

bifosfonatos intravenosos y en pacientes osteoporoticoso-20,

En estos pacientes tratados con bifosfonatos orales e intravenosos que necesitan
extraccion dental, se puede minimizar el riesgo de ONM con tratamiento antibidtico.
Ademas, las técnicas de cierre de los tejidos blandos proporcionan potencialmente
una mayor reduccion del riesgo de osteonecrosis; sin embargo, no son suficientes y
por lo tanto se necesitan mas estudios para poder establecer las caracteristicas
principales de un régimen antibidtico perioperatorio confiable en estos pacientes que

necesitan procedimientos quirtirgicos dentoalveolares como extracciones dentales?0.

Después de realizar una extraccion dental en pacientes medicados con BF, se puede
colocar el PRF (fibrina rica en plaquetas), de manera preventiva, como relleno
alveolar para mejorar la cicatrizacion, evitando una cicatrizacion retardada y futuros

complicaciones como la exposicion oseal”.

1.7 Bifosfonatos en cirugia bucal: implantes

Una parte de los pacientes tratados con bifosfonatos pueden presentar edentulismo
parcial o total, por lo que tienen la necesidad de rehabilitarse la boca tanto funcional
como estéticamente mediante el uso, por ejemplo, de implantes dentalesé. Por lo
general, la ONM de bifosfonatos se presenta también en pacientes de mayor edad,
por lo que hay que valorar muy bien si estos pacientes presentan las condiciones
Optimas para realizar la rehabilitaciéon, ya que muchos autores describen que el

tratamiento con bifosfonatos es una contraindicacion para la terapia con implantes’.
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La osteonecrosis asociada a los implantes dentales afecta preferentemente a los
sectores posteriores de los maxilares superior e inferior y, en general, es una
complicacion tardia relacionada con la operacion. El riesgo de desarrollar
osteonecrosis es mayor y mas acelerado cuando la implantacion se ha realizado
después del inicio o durante la terapia con bifosfonatos!9.

El aumento del riesgo de desarrollar osteonecrosis en implantes ya integrados en
pacientes que toman bifosfonatos podria explicarse por la menor respuesta a la
remodelacion 6sea considerando que el tejido 6seo alrededor de un implante dental
osteointegrado estd sujeto a remodelacion continua que va a ser dificultada por la
capacidad antirresortiva de los bifosfonatos; y también puede ser por una causa local
producido por el trauma quirtrgico durante la cirugia que estimula la acumulacion
postoperatoria del farmaco donde los implantes en aquellos pacientes que mantienen
la terapia con bifosfonatos después de la cirugial®.

Se identifican tres patrones caracteristicos de destruccion 6sea por la lesion de
osteonecrosis alrededor del implante: “tipo congelado” (necrosis dsea abundante
alrededor del implante y hueso alveolar adyacente donde las areas de necrosis son
mas evidentes que los componentes inflamatorios de los tejidos blandos),
“osteolitico” (osteolisis extensa alrededor de un implante con o sin formacion de
secuestro, con un aumento de tejido inflamatorio blando y particulas 6seas necrdticas
o viables residuales similares a la osteomielitis convencional) y “tipo en
bloque” (secuestro en bloque con el implante que se mantiene una cantidad
considerable de contacto implante-hueso)!0.

El diagndstico de la causa del fallo de un implante por periimplantitis u osteonecrosis
es dudoso porque presentan manifestaciones clinicas similares; sin embargo, si el
patron de destruccion oOsea es de tipo “secuestro en bloque” permite un diagnostico
certero de la causa del fallo, debido a que es una caracteristica patognomonica del

ONM!IO.

Los pacientes oncoldgicos que estan en tratamiento con bifosfonatos intravenosos,
presentan una mayor dificultad de realizar sus actividades cotidianas debido a la

quimioterapia y sus efectos secundarios; en nuestro ambito de trabajo nos influye el
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mal mantenimiento de la higiene bucal que en estos pacientes medicados puede

precipitar el desarrollo de ONM cuando son sometidos a cirugia orall0.

1.8 Nuevas tendencias del uso de bifosfonatos

Las enfermedades Oseas sistémicas, como la osteoporosis, afectan la fisiologia 6sea y
la osteointegracion. Como ya sabemos, los bifosfonatos se usan cominmente para
tratar la osteoporosis y su uso sistémico prolongado puede causar osteonecrosis de
los maxilares, sin embargo, su aplicacion topica (implantes dentales liberadores de
BF) ha tenido un efecto positivo sobre la salud periodontal y la formacion de hueso
(mejora la diferenciacion osteogénica de las células madre mesenquimales
(MSCQC))7.15.

Aunque la administracion sistémica de bifosfonatos evitaba la destruccion del hueso
alveolar asociada con la enfermedad periodontal, tenia un riesgo potencial de
producir ONM, y por tanto se han valorado otros métodos, como la aplicacién topica
de la solucion de bifosfonato que permitia: reducir la resorcion del hueso alveolar
(hay autores que han observado que el uso de este método minimizaba la resorcion
osea después de la cirugia de colgajo mucoperiostial y el progreso de la resorcion
Osea alveolar en la periimplantitis) y aumentar la formaciéon de hueso nuevo en los
defectos del hueso alveolar y potenciar las capacidades regenerativas de los
biomateriales, favoreciendo la sustitucion de particulas y aumentando la densidad

Osea’.

Debido a su accidn anti-reabsorcion, los bifosfonatos se han anadido en la superficie
de los implantes dentales de titanio, cuyo recubrimiento tiene un efecto positivo
sobre la formacion de hueso nuevo alrededor de los implantes dentales
(osteointegracion)!5 y la cicatrizacion de heridas dseas ya que muestran un aumento
en la fijacion mecénica en el hueso humano en comparacion con los implantes sin
recubrimiento. Estos recubrimientos se aplican con éxito como sistemas de
administracion local de farmacos, demostrando un mayor contacto entre el hueso y el

implante, y una mineralizacién 6sea periimplantaria en el modelo animal. Hay que
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tener en cuenta que estos recubrimientos ejercen efectos bioldgicos dentro de un
periodo de tiempo limitado, siempre y cuando que el firmaco permanezca adherido a

la superficie?3.

Los bifosfonatos mas utilizados para estos recubrimientos son el alendronato, el
pamidronato, el ibandronato y el zoledronato que se usan en combinacidn con otros
elementos (tabla 3) con el objetivo de buscar la mejora de la osteointegracion y
fijacion de los implantes dentales!s. Sin embargo, son necesarios mas estudios para

confirmar el éxito de estos bifosfonatos en el uso local en implantologia.

BIFOSFONATO COMBINACIONES RESULTADOS

Alendronato Hidroxiapatita, colageno  Importante formacion de
1, condroitin sulfato, hueso nuevo
fosfato calcico;
tratamiento térmico y
oxido de titanio
Pamidronato Fibrindgeno y tratamiento Mejor osteointegracion
Ibandronato térmico Disminucion de pérdida
de hueso marginal
Zoledronato Fibrindgeno y fosfato de ~ Aumento de formacion
calcio Osea

Mayor torque de

extraccion sin efecto de

implante 6seo

Tabla 3: Cuatro tipos de recubrimientos de implantes mas usados
Fuente: Bisphosphonate releasing dental implant surface coatings and osseointegration: A systematic

review!s
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El niimero de pacientes que toman bifosfonatos debido a enfermedades esqueléticas
(osteoporosis, hipercalcemia maligna, osteogénesis imperfecta y enfermedad de
Paget), enfermedades oncologicas (mieloma multiple) y metéstasis dseas de tumores
solidos como canceres de mama, prostata y pulmoén esta en creciente aumento!s, y la
demanda de estos pacientes de tratamientos quirtirgicos orales en la consulta dental
también estd en crecimiento® debido al aumento de la edad media de vida y mejora
de calidad de vida; por lo que la valoracion de poder realizar estos tratamientos en

estos pacientes medicados es importante para el clinico.

Es importante seguir un protocolo para tomar una decision final, para ello hay que
tener en cuenta la historia médica del paciente (enfermedad inicial, el tipo de
medicacion, la dosis del farmaco, la duracién del tratamiento, sus enfermedades
concomitantes, antecedentes de necrosis, etc), asi como el tipo de tratamiento que se
le vaya a realizar (extraccion simple, extraccion compleja, cirugia implantologica,

elevacion de seno, etc.).

Se realiza esta revision de la literatura reciente debido a la gran importancia de la
actualizacion del tema y del conocimiento de las repercusiones que condiciona los

pacientes que toman estos farmacos en nuestra consulta.

En conclusion, debido a las graves complicaciones que se pueden producir en cirugia
bucal en estos pacientes sometidos en tratamiento de bifosfonatos y al ser esta
técnica habitual hoy en dia y de creciente demanda por parte de los pacientes,

consideramos justificada dicha revision.
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Los objetivos principales del trabajo son los siguientes:

1. Realizar una revision de la literatura para conocer la importancia y relevancia de
los bifosfonatos, las precauciones y las consecuencias en cirugia oral que se
pueden dar en estos pacientes medicados.

2. Profundizar los conocimientos respecto a la ONM y su relacion en nuestro
ambito de trabajo.

3. Conocer el manejo clinico del paciente que toma BF y seguir un protocolo para
prevenir la ONM en una cirugia bucal, segiin las condiciones individuales y
médicas de cada paciente.

4. Establecer un protocolo para el tratamiento de la ONM.

A los anteriores objetivos podemos afadir un objetivo secundario:
5. Nombrar y conocer la nueva tendencia del uso de bifosfonatos por via topica

(implantes que liberan bifosfonatos) debido a su gran interés en la actualidad.
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Se ha llevado a cabo una revision clasica de corte bibliografico de articulos
relacionadas con los bifosfonatos.

El estudio se ha centrado en la influencia de la toma de bifosfonatos en cirugia bucal,
especialmente en extracciones dentales y en implantes con sus respectivos riesgos
que presentan y la toma de decision clinica necesaria dependiendo del tipo de

bifosfonatos que tome el paciente.

La busqueda de las publicaciones y de los articulos se ha llevado a cabo en diferentes
bases de datos cientificas virtuales, entre ellas, Pubmed, Scielo, Google Académico.

Ademas, también se busco articulos en revistas fisicas.

Para la busqueda se utilizaron las siguientes palabras clave: "oral bisphosphonates”,
(13 . . » [z » € . » [z . . »
osteonecrosis of the jaw”, “treatment”, “prevention”, “bifosfonatos tratamiento”,
“cirugia bucal”. La busqueda se realizO con términos libres y en diferentes

combinaciones con los operadores boleanos “AND” y “OR”.

Se han tenido en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

- Fecha de publicacion: articulos de los Gltimos 5 afios.

- Seleccion de idiomas: espafiol e inglés.

- Presentacion de texto: texto completo.

- Tipo de articulos: Revision sistematica y revisiones de la literatura con reportes de

casos clinicos, asi como meta-analisis.

Criterios de exclusion:
- Articulos que no cumplan los criterios de inclusion anteriormente mencionados.
- Articulos no relacionados con el tema a investigar.

- Articulos duplicados.

Finalmente fueron seleccionados 32 articulos de acuerdo con los criterios de

inclusion y exclusion, anteriormente mencionados.
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5.1 Caracteristicas de los articulos seleccionados
En la figura 2 se muestra el diagrama de flujo del proceso de blisqueda:
GOOGLE

| | |

PALABRA CLAVE: PALABRA CLAVE:

PALABRA CLAVE: “osteonecrosis of the

“oral bisphosphonates” “bifosfonatos tratamiento” and

jaw” and “treatment” or “‘prevention”

n=6324 “cirugia bucal” n=76
n=1500
( oRITERIOS DE ) ; 4
CRITERIOS DE CRITERIOS DE INCLUSION Articulos
) CRITERIOS DE he24
INCLUSION . repetidos
INCLUSION
n=42 n=1
n=56 Articulos "
: Atrticulos
l repetidos CRITERIOS DE EXCLUSION que tratan otros
— 2 n=3 temas n=7
CRITERIOS DE CRITERIOS DE Articulos
EXCLUSION EXCLUSION que tratan otros
n=11 n=16 temas n=25

l |

ARTICULOS DE BASES VIRTUALES REVISTA FISICA OTROS
=30 + il + |

[ TOTAL DE ARTICULOS SELECCIONADOS PARA EL ESTUDIO ]
n=32

Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de busqueda

De los 32 articulos seleccionados, 2 son meta-analisis y 30 son revisiones

sistematicas de la literatura, 3 de ellos adjuntan también casos clinicos.

En la siguiente tabla (tabla 4) se puede observar todos los articulos analizados, que se
encuentran ordenados segin el afio de publicacion de mas reciente a mas antiguo,
lugar de publicacion, con sus respectivos autores, titulo, el tipo de estudio y un

pequefio resumen de lo que trata el articulo en si:
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2022 UASLP

2022 UPAGU

2022 M e d
Oral Cir

Bucal

Augusto B, Motoche B

Arévalo Farrofian A,

Alcantara QGutiérrez

WC

Romero-Ruiz MM,
Romero-Serrano M,
Serrano-Gonzalez A,
Serrera-Figallo MA,
Gutiérrez-Pérez JL,

Torres-Lagares D

Revision Sistematica Sobre EI
Tratamiento Quirurgico Vs
Conservador De La Osteonecrosis De
Los Maxilares Por Bifosfonatos En
Los Primeros Estadios De La
Enfermedad

Osteonecrosis de los Maxilares
Inducida por el Tratamiento con

Bifosfonatos

Propuesta de protocolo preventivo
para la osteonecrosis maxilar

relacionada con farmacos

Revision

sistematica

Revisidon
sistematica
de la
literatura

Revision

sistematica

El tratamiento quirtrgico, junto con el plasma rico
en factores de crecimiento mejora el pronostico,
presenta mayores ventajas que el tratamiento

solamente conservador

La prevalencia de ONM se present6 entre el 1 al
3.69% de los pacientes tratados, siendo mas

prevalente en la mandibula y en mujeres

La aplicacion de los protocolos de actuacion
requiere de un equipo interdisciplinario que pueda
manejar los distintos tratamientos y aplicar las

medidas
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2021 Tercera
Epoca

2021 J Oral
Sci

2021 UNIBE

Sagastizabal MA,
Pérez Olivero JM,
Doglia AC, Nauda MN

Cabras M, Gambino A,
Broccoletti R, Sciascia

S, Arduino PG

Baldera Rodriguez LP,
Baldera Rodriguez AP

Osteonecrosis de los maxilares Revision
asociada a medicamentos: Importancia sistematica
del trabajo multidisciplinario médico-

odontolégico para su prevencion

Lack of evidence in reducing risk of Revision
MRON]J after teeth extractions with sistemdtica
systemic antibiotics

Revision

Osteonecrosis de los maxilares

asociada a medicamentos sistematica
antirresortivos y antiangiogénicos:
mejores practicas para la prevencion,

diagndstico y tratamiento: revision

sistematica

Los pacientes sometidos a tratamiento con BF
deberan llevar a cabo previo, durante y posterior al
mismo, un examen oral minucioso que disminuya
los factores de riesgo, diagnostique oportunamente y
atentie las complicaciones de la osteonecrosis en
huesos maxilares

La administracion de antibidticos sistémicos para
disminuir el riesgo de osteonecrosis para la
extraccion de dientes necesita mas estudios para
establecer su validez

La osteonecrosis de los maxilares no es un efecto
colateral exclusivo y relacionado tnicamente con los
bifosfonatos, también esta asociado con otros

medicamentos como los antiangiogénicos
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2021

2021

2020

R e v
Otorrin
olaringo
1 Cir
Cabeza
Cuello
Actual
Med

R e v
Otorrin
olaringo
1 Cir
Cabeza
Cuello

Ramirez SH, Rojas CF,
Teuber LC, Foncea
RC, Goni EI, Vargas
DA

Gonzalez Munoz M,

Rodriguez-Archilla A

Teuber LC, Foncea
RC, Rojas CF,
Bischhoffshausen PK,
Goni El, Vargas DA et

al.

Tratamiento de la osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos:
Enfoque médico-quirurgico de

estadios 11 y III

Efectividad de los distintos
tratamientos de la osteonecrosis de los

maxilares asociada a farmacos

Prevalencia de osteonecrosis de los
maxilares asociada a medicamentos en
pacientes tratados con bifosfonatos
intravenosos: analisis epidemiologico
en Centro del Cancer-Red de Salud
UC-CHRISTUS

Revision

sistematica

Revisidon

sistematica

Revision

sistematica

En este grupo de pacientes es fundamental, una
evaluacion previa al inicio de terapias
antirresortivas, y un seguimiento clinico para evitar

una evolucion a estadios avanzados de ONM

El tratamiento quirargico asociado o no a otras
opciones terapéuticas es el que mejor resultado
clinico presenta. La efectividad del tratamiento esta
muy condicionada por el estadio clinico de la
enfermedad

Un riguroso examen clinico e imagenologico

favorece conseguir una baja prevalencia de ONM
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2020 REFO

2020 UAN

2020 Front
Endocri

nol

2020 B M J

Open

Avendano ME, Zeni
SN

Vargas Arias AM

Domotor Z R,
Vorhendi N, Hanak L,
Hegyi P, Kiss S, Csiki

E et al.

Paskins Z, Crawford-
Manning F, Cottrell E,
Corp N, Wright J,
Jinks C et al.

Osteonecrosis de los maxilares
asociada a la medicacion: estado del

arte

Efectos adversos del tratamiento
farmacologico con Antirresortivos en
cirugia oral vs enfermedad
periodontal: Revision sistematica de la
literatura

Oral Treatment With Bisphosphonates
of Osteoporosis Does Not Increase the
Risk of Severe Gastrointestinal Side
Effects: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials
Acceptability of bisphosphonates
among patients, clinicians and
managers: a systematic review and

framework synthesis

Revisidon

sistematica

Revision

sistematica

Meta-

analisis

Revision

sistematica

La ONM se considera una condicion irreversible, y
por lo tanto los esfuerzos deben estar dirigidos a su
prevencion, tanto antes como después del inicio de
la terapia antirresortiva

El género mas afectado es el femenino en
comparacion del masculino ya que las mujeres son
mas propensas a padecer enfermedades 6seas como

la osteoporosis y patologias como el cancer de seno

Los bisfosfonatos (BP) son el tratamiento de primera
linea para la osteoporosis y pueden producir efectos
adversos, especialmente en aquellos que presenten

factores de riesgo

Los profesionales sanitarios deben informar a los
pacientes sobre el tratamiento con bisfosfonatos para
aumentar la adherencia y evitar el abandono de la

terapia
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2020

2020

2020

2020

R e v
m e d
Chile
Reumat
ol Clin
US

B M C
Oral
Health

Foncea C, von
Bischhoffshausen K,
Teuber C, Ramirez H,
Goiii I, Sanchez C et
al.

Sanchez Lopez JD,
Cariati P, Rodriguez 1,
Carriel Araya S

Santo de los Santos M

Wehner C, Lettner S,
Moritz A, Andrukhov
O, Rausch-Fan X

Osteonecrosis de los maxilares
asociada a medicamentos: revision de
la literatura y propuesta para la

prevencion y manejo

Cervical abscess as an exceptional
presentation of advance
bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw: Case report and review of
the literature

Protocolo de actuacién para la
prevencion de osteonecrosis por

Bifosfonatos

Effect of bisphosphonate treatment of
titanium surfaces on alkaline
phosphatase activity in osteoblasts: a

systematic review and meta-analysis

Revisidon

sistematica

Revisidon
sistematica
+ caso

clinico

Revision

sistematica

Meta -

analisis

La manera mas efectiva de prevenir la ONM es la
evaluacion odontologica exhaustiva, clinica e

imagenologica, antes de iniciar la terapia

La forma de presentacion en forma de absceso es un
dato relevante en sospecha clinica de ONM, que

requiere un tratamiento personalizado

El trabajo interdisciplinario odontdlogo/especialista
sera crucial para la minimizacion de los riesgos y
para mejorar la calidad de vida del paciente en
tratamiento con bifosfonatos

El recubrimiento de bifosfonato de las superficies de
los implantes beneficia la osteointegraciéon pero se

requieren mas estudios
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2020 Reumat Sénchez Lopez JD, Bilateral pathologic mandibular
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ol Clin
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Endocri

nol

Cariati P, Perez de

Perveval Tara MA

Roco Bazaez J, Pinto
Galleguillos A,
Dethlefs Canto J

Arévalo Ramirez G

Diaz Socorro C

fracture in maxillary osteonecrosis

induced by bisphosphonates

Reseccion Osea Guiada por
Fluorescencia en Pacientes con
Osteonecrosis Mandibular Asociada a
Medicamentos: Scoping Review

Osteonecrosis de los maxilares en
pacientes tratados con bifosfonatos:

una revision de la literatura

Osteonecrosis de maxilares
relacionada con los bisfosfonatos:

consideraciones practicas

Revision
de la
literatura +
C as o

clinico

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision
de la

literatura

Entre los factores predisponentes para la aparicion
de ONM se encuentran los factores individuales del
paciente, combinados con las caracteristicas del
bifosfonato utilizado, la administracion intravenosa
y la administracion prolongada, asi como su alta
potencia

La terapia quirGrgica convencional presenta el
inconveniente de la determinacion inexacta de los
bordes quirtrgicos de la reseccion, por lo que hoy en
dia se usa la reseccion 6sea guiada por fluorescencia
La toxicidad de los BF depende de los radicales
nitrogenados, la via de administracion, el tiempo de
tratamiento y los factores de riesgo, siendo los
tratamientos dentales invasivos los mas frecuentes
Los bifosfonatos inhiben la migraciéon y
proliferacion de células epiteliales, disminuyendo
proceso de cicatrizacion (depende del remodelado);

aumentan el riesgo de infeccion bacteriana
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fac Res
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Ci1r
Bucal
Maxilof
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Granate-Marques A,
Polis-Yanes C,
Seminario-Amez M,
Jané-Salas E, Lopez-

LopezJ

Valero N, Calderén M

Gelazius R,

Poskevicius L,
Sakavicius D, Grimuta
V, Juodzbalys G

Cadena Anguiano JL,
Romero Alvarado JC,

Lara Gayosso NV,
Tapia Pancardo DC

Medication-related osteonecrosis of Revision
the jaw associated with implant and sistemadtica
regenerative treatments: Systematic

review

Fibrina rica en plaquetas (PRF) como Revision

biomaterial y su aplicacion en cirugia sistematica
bucal. Revision de literatura

Dental Implant Placement in Patients Revision
on Bisphosphonate Therapy: a sistematica
Systematic Review

Osteonecrosis de los maxilares Revision
inducida por bifosfonatos (OMB): sistemadtica
revision de la literatura y analisis de + caso

ocho casos clinico

El riesgo de desarrollar una osteonecrosis asociada a
la regeneracion/colocacion de implantes es mayor en
zonas posteriores de la mandibula, si la duracion del
tratamiento con BF es superior a 3 afos, y si el
paciente estd en tratamiento con corticoides
sistémicos

Actualmente el PRF puede ser utilizado como un
tratamiento alternativo y preventivo de
complicaciones como la osteonecrosis inducida por
bifosfonatos, entre otros

La colocacién de implantes en pacientes tratados
con BF orales podria considerarse mas segura que

los tratados intravenosamente

Es importante seguir los protocolos de prevencion
en pacientes medicados con BF en cuanto a
suspension del medicamento o. Cualquier acto

quirtrgico (extracciones, implantes)
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2017 RCOE  Puche MS Revision sistematica de tratamiento de Revision La terapéutica a emplear en los pacientes con ONM
osteonecrosis maxilar por bifosfonatos sistematica de BF va a depender del estado en el que se
(ONMBPs) encuentre, existiendo 4 estadios segiin la AAOMS
2017 M e d Lozano-Carrascal N, Do topical applications of Revision La aplicacion topica de bifosfonatos para preservar/
Oral Salomo6-Coll O, bisphosphonates improve bone sistematica mejorar el hueso alveolar en implantologia oral es
Patol Hernandez-Alfaro F, formation in oral implantology? A viable
Oral Cir Gehrke SA, Gargallo- systematic review
Bucal Albiol J, Calvo-
Guirado JL
2017 J Taibah Najeeb S, Zafar MS, Bisphosphonate releasing dental Revision Los implantes recubiertos con bifosfonatos pueden
U n i v Khurshid Z, Zohaib S, implant surface coatings and sistematica favorecer la osteointegracion pero se necesitan mas
M e d Hasan SM, Khan RS  osseointegration: A systematic review estudios
Sci
2017 M e d Ribeiro de Freitas N, Tratamiento con bisfosfonatos ¢ Revision Hay que tener cuidado en la planificacion de la
O r al Bonjardim Lima L, implantes dentales: una revisién sistemdtica cirugia de implantes en pacientes sometidos a
Patol Boaventura de Moura sistematica tratamiento con BF, debido al riesgo de desarrollar
Oral Cir M, Veloso Guedes ONM asi como el fracaso del implante
Bucal CCF, Simamoto Janior

PC, Magalhaes D
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2016 Int J Walter C, Al-Nawas B, Dental implants in patients treated
Implant Wolff T, Schiegnitz E, with antiresorptive medication - a
Dent Grotz KA systematic literature review

2016 R e v Padilla Rosas M, Osteonecrosis de los maxilares por

M e x Puebla Mora AG, ingesta de antirresortivos. Revision de

Periodo Roles Gomez C la literatura
ntol
- SEOEN Diniz-Freitas M Protocolo de actuacion clinica ante
E pacientes tratados con antirresortivos
orales

Revisidon

sistematica

Revision

sistematica

Revisidon
de la

literatura

En pacientes que reciben terapia antirresortiva es
posible colocar implantes, se recomienda una
profilaxis antimicrobioldgica

El nimero de pacientes tratados con antirresortivos
va en aumento, lo mismo que las enfermedades que
son tratadas con este grupo de medicamentos y de
que hay muchos reportes de casos con ONM
asociada a la ingesta de antirresortivos

Los pacientes con osteoporosis a los que se
administran antirresortivos pueden someterse a
procedimientos odontolégicos con un margen de
seguridad relativamente amplio. AUn asi, hay que

realizar un consentimiento informado especifico

Tabla 4: Caracteristicas de los diferentes articulos encontrados y usados
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Después de la revision bibliografica realizada podemos conseguir los siguientes

resultados:

5.2 Riesgo de ONM segun los diferentes factores de riesgo

El riesgo de padecer osteonecrosis tras una cirugia bucal estd estrechamente
relacionado con la duracion del tratamiento con estos agentes antirresortivos y el

estado del paciente!? que se explicaran a continuacion:

5.2.1 Segun la medicacion. Medidas para evitar/disminuir el riesgo

Los pacientes que estdn sometidos a un tratamiento de BF oral con una duracion
menor de 3 afios, pueden ser sometidos a cirugias de forma segura; siempre
advirtiendo al paciente de un posible riesgo inmediato o tardio!0. Segin la
Asociacion Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, la realizacion de
manipulaciones quirargicas orales en pacientes con uso de bifosfonatos intraorales
superior a 3 afios presenta un mayor riesgo de aparicion de ONM!1.

Sin embargo, la cirugia bucal puede considerarse un tratamiento seguro en pacientes
con bifosfonatos intraorales < 3 afios de duracion, sobre todo si se tiene en cuenta

una buena atencidn preoperatoria y postoperatoria®.

Por el contrario, los pacientes tratados por via intravenosa presentan una mayor
probabilidad de desarrollar osteonecrosis de los maxilares relacionada con los
bifosfonatos que los pacientes tratados intraoralmente. Por lo que los tratamientos
quirurgicos en estos pacientes deben estudiarse mas y son considerablemente poco
fiables®, por ello, muchos autores indican que se debe evitar la cirugia en pacientes

en tratamiento intravenoso con BF10,

En cuanto a las medidas a tomar por parte del odontdlogo a la hora de realizar un
tratamiento quirurgico rehabilitador o cualquier tipo de cirugia bucal, cabe destacar

que el profesional debe ser consciente del riesgo y realizar una evaluacion inicial
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individual para ofrecer al paciente el mejor tratamiento rehabilitador de acuerdo con

la terapia osteomoduladora que presenta’.10; ya que con la coordinacion de estrategias

de curacion avanzadas y la experiencia con bifosfonatos permite una mejora de la

calidad de vida del paciente, considerando posible la rehabilitacién bucal total o

parcial®. Por lo que para conseguir una terapia quirirgica exitosa hay que¢.’:

- Explicar al paciente el riesgo de desarrollo de osteonecrosis.

- Realizar un examen de los pacientes (tipo de enfermedad, tiempo y frecuencia de
uso de la medicacion, tipo de bifosfonatos, anamnesis), es decir, una evaluacion de
riesgo individual, incluyendo la enfermedad primaria que presenta el paciente con
el medicamento y también otras enfermedades que padece (por ejemplo, diabetes),
tratamientos concomitantes y adicionales (radiacion en la cabeza y el cuello),
ademads de los medicamentos que tome el paciente y que pueda comprometer la
cicatrizacion de la herida, y por ultimo la existencia de osteonecrosis anterior y/o
actual.

- Realizar una planificacion adecuada mediante evaluaciones radiograficas y la
reduccion de los héabitos poco saludables (como el tabaquismo) realizando una
buena inspeccién: motivar y mejorar la higiene bucal, extraccion de protesis
inadecuadas o restauraciones dentales, tratar los focos infecciosos.

- Evaluar los factores de riesgo, especialmente en pacientes con tratamiento
intravenoso de bifosfonatos, cuyo caso de padecer ONM es 7 veces mds probable
que los medicamentos utilizados por via oral.

Existe una prueba denominada Telopéptido C-terminal (CTX) (tabla 5) que

demuestra una gran efectividad como predictor definitivo del riesgo de padecer

osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos, y es util para calcular el
tiempo en que se debe suspender el medicamento para alcanzar niveles mas altos de
recambio 6seo y disminuir asi la posibilidad de padecer ONM después de una
extraccion o cirugia oral. Por lo tanto, dicha prueba es muy til para informar al
odontoélogo acerca del grado de actividad en el recambio 6seo y asi poder aconsejar

al paciente!3.
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VALORES CTX (pg/mL) RIESGO ONM CON
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

=

Tabla 5: Riesgo de ONM segtin los valores de CTX

Fuente: Revision Sistematica Sobre El Tratamiento Quirtrgico Vs Conservador De La Osteonecrosis

De Los Maxilares Por Bifosfonatos En Los Primeros Estadios De La Enfermedad!3

Ademas, en un tratamiento quirdrgico®.7:17:

- Se deben evitar las cirugias de regeneracion o cirugias avanzadas.

Para la mejora de los resultados del tratamiento quirurgico, se puede usar el
tratamiento con PRF (fibrina rica en plaquetas) o PRGF (plasma rico en factores
de crecimiento). EL PRF puede ser usado con enfoque preventivo (en el momento
de realizar una cirugia en pacientes medicados con BF) o curativo (para tratar la

osteonecrosis que ya padecen estos pacientes.

Prescripcion de enjuagues bucales antibacterianos.

Es recomendable realizar una profilaxis antibidtica perioperatoria, similar a otras
profilaxis recomendadas en procedimientos quirurgicos que se realizan en estos

pacientes, ya que permite disminuir la frecuencia de la osteonecrosis.

Después de un tratamiento quirtirgico en pacientes medicados con bifosfonatos, para

reducir el riesgo de sufrir complicaciones, como el ONM, hay que’:10:

- Seguir un protocolo quirtrgico con cierre primario de la herida, sin tension: la
sutura parece reducir el riesgo de osteoquimionecrosis.

- Los pacientes tienen que acudir a controles periodicos tras el tratamiento médico-
quirtrgico durante al menos 12 meses.

- Realizar un seguimiento clinico de las zonas quirtrgicas (como en bordes dseos
afilados persistentes sin tendencia a remodelar) y radiolégicamente para
identificar precozmente una cicatrizacion de la herida comprometida que podria

estar asociada con un mayor riesgo de ONM.
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En conclusion, la planificacion de los procedimientos quirurgicos con buenos
métodos preoperatorios y postoperatorios es igual de importante que la cirugia en sib.
Esta consideracion debe tener en cuenta el beneficio que el paciente consigue de la
cirugia en si en comparacion con tratamientos alternativos (balance riesgo-beneficio:
comparar el riesgo de desencadenar una ONM con la posible ganancia de calidad de
vida), el riesgo de causar una osteonecrosis debido al procedimiento y la

probabilidad de prevenir ésta osteonecrosis al evitar la cirugia’.

En la tabla siguiente (tabla 6) se puede encontrar el protocolo de actuacion del

clinico en funcidn del tipo de BF que tome el paciente3.24:
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ORAL INTRAVENOSA
Antes del|- Realizar un examen completo de la salud bucodental por un odontélogo. - Realizar un examen completo de la salud
tratamiento | = Se podré llevar a cabo cualquier tratamiento bucodental por un odontdlogo
con BF - Motivacion e instrucciones/refuerzo de técnica

de higiene oral para prevenir posibles focos
sépticos

- Llevar a cabo terapia conservadora asi como
extracciones de dientes con prondstico dudoso

- Identificar y eliminar posibles traumas (mayor
presion o friccidn) por protesis

- Hay que retrasar la terapia antirresortiva
aproximadamente 1 mes si se realizan
intervenciones quirdrgicas, siempre que la

condicion médica del paciente lo permita
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INTRAVENOSA
Durante el |- Se podrén llevar a cabo cirugia en los primeros 3 afios de tratamiento - Revisidn periddica y terapia conservadora si
tratamiento |- Sin factores de riesgo (via de administracion oral o intravenosa; potencia, dosis  procede
y duracion del BF; causa de la toma de BF oncoldgica o no oncologica; - Mantenimiento de una buena higiene

consumo de corticoides; factores de riesgo bucales; edad avanzada y ser mujer) - En dientes con pronostico incierto, llevar a
y tomando bifosfonatos desde hace menos de 3 afios se podra llevar a cabo endodoncia
cabo cualquier tipo de tratamiento dental y quirGrgico, valorando la - Interrupcion del farmaco si las condiciones
administracion profilactica de antibidticos sistémicas lo permiten y el tratamiento lo
- Mas de 3 afios de tratamiento o menos de 3 pero con factores de riesgo, se  requiere; siempre y cuando interconsulta con
recomendara la interrupcion del farmaco 2 meses antes de la cirugia si las el medico del paciente
condiciones sistémicas son favorables para ello retomandose cuando haya - Los procedimientos quirurgicos terapéuticos
cicatrizado el hueso de forma completa; ademds hay que reducir la carga  deben evitarse en este grupo de pacientes, a
bacteriana mediante la administracion perioperatoria de colutorios antisépticos ~ excepcion de que existan infecciones no
y antibidticos. Las exodoncias deben planearse de forma secuenciada,  controlables con métodos conservadores,
esperando a que se complete la cicatrizacion de cada exodoncia para proseguir  donde hay que tomar las mismas precauciones
con las siguientes; hay que realizarse de la manera menos traumatica posible,  que los pacientes que presentan tratamiento
con regularizacion 6sea y cierre alveolar primario. La colocacion de implantes ~ oral mas de 3 afios 0 menos de 3 pero con
no estd contraindicado pero se debe realizar un consentimiento informado factores de riesgo
especifico donde venga el riesgo de producirse ONM vy la pérdida de implantes, = Los tratamientos quirlirgicos estan

hay que realizar un cierre primario del lecho quirtirgico contraindicados
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INTRAVENOSA

Después del | - Se podran llevar a cabo cirugias de forma selectiva (evitar cirugias complicadas y - Rehuir de tratamientos quirargicos
tratamiento | técnicas quirtrgicas avanzadas) - Motivacion en la higiene oral

- Motivacion en la higiene oral

Tabla 6: Protocolo propuesto por la AAOMS segtn el tipo de BF

Fuente: Protocolo de actuacion para la prevencion de osteonecrosis por Bifosfonatos3 y Protocolo de actuacion clinica ante pacientes tratados con antirresortivos orales24
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5.2.2 Segun el estado del paciente

En pacientes con enfermedades oncologicas, el tratamiento de BF (frecuentemente
intravenoso en estos pacientes) es una contraindicacion para la cirugia bucal. Por otro
lado, la seguridad de la cirugia en pacientes con osteoporosis y BF orales es mayor
sin presentar casos de ONM de BF. Sin embargo, se necesita mas estudios
retrospectivos con evidencia moderada para poder dar una recomendacion final, ya
que también hay casos de tratamientos quirdrgicos exitosos en pacientes con
enfermedades primarias malignas y casos con osteonecrosis en pacientes con

osteoporosis’.

5.2.3 Segun las caracteristicas del tratamiento quirurgico

Las posibles complicaciones propias de los implantes como la periimplantitis estdn
asociados con una afeccion inflamatoria que pueden desencadenar potencialmente
una ONM de BF7, siendo un factor de riesgo mas importante que la propia insercion
quirtrgica, lo que refuerza la teoria infeccioso/inflamatoria en la etiopatogenia de la
ONM (en los ultimos afios muchos estudios relacionan esta teoria como causa de la

aparicion de ONM)?25,

En técnicas quirargicas avanzadas como regeneraciones Oseas o elevaciones de seno,
la situacion vascular podria verse aun mas comprometida en la zona receptora debido
a la denudacién del hueso, lo que conlleva a mas casos de ONM de BF. Por

consiguiente, cualquier tipo de aumento debe considerarse con extrema precaucion’.

5.3 Manejo del paciente segin su nivel de riesgo

Se puede clasificar a los pacientes en 3 categorias: bajo riesgo (tratamiento con BF
oral o BF intravenoso en concentraciones bajas para osteoporosis, osteopenia o
enfermedad de Paget menos de 3 afios), moderado riesgo (tratamiento con BF oral

para osteoporosis, osteopenia o enfermedad de Paget mas de 3 afios) y alto riesgo
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(medicados con farmacos intravenosos de altas concentraciones por cancer, mieloma
multiple y metéstasis 6sea)!3.24.25, En estos pacientes que estan medicados y necesitan
un procedimiento odontoldgico invasivo, una de las alternativas es la suspension
temporal del farmaco, denominado “vacaciones farmacoldgicas” para evitar la
produccion de efectos adversos; para ello el odontélogo debe solicitar la evaluacion y
posible interrupcion del tratamiento con antirresortivos o antiangiogénicos con el
médico: en pacientes de alto riesgo que reciben grandes concentraciones de farmaco
es recomendable la suspension del BF oral o intravenoso al menos tres a cuatro
meses antes de la intervencion; mientras que pacientes que recibian dosis acumuladas
mas bajas de BF (menor a 2 afios) o Denosumab podrian continuar dicha terapia

antiresortiva durante el tratamiento dental invasivol3.

Por otra parte, dependiendo de si son pacientes de bajo, moderado o alto riesgo
podemos establecer la indicacion o contraindicacion de la cirugia oral (tabla 7)24.25:
- Antes de iniciar el tratamiento antirresortivo:

- Pacientes de bajo riesgo (pacientes osteopordticos, que van a recibir terapia
antirresortiva via oral a bajas dosis, o a bajas dosis menos de 3 afios sin factores
de riesgo adicionales): se puede realizar cualquier tipo de técnica quirargica, asi
como, tratamientos implantolégicos igual que pacientes sin esta enfermedad.

- Pacientes de alto riesgo (pacientes con cancer, que reciben altas dosis de terapia
antirresortiva intravenosa): estd contraindicado la realizacion de cualquier
cirugia cuyo objetivo no sea eliminar focos infecciosos, por lo que, estd
contraindicado los tratamientos implantologicos. Ante cualquier cirugia
necesaria hay que reducir la manipulacion del hueso y asegurar un cierre por
primera intencion; y sobre todo, esperar a empezar el tratamiento antirresortivo
una vez que se haya producido el cierre mucoso de la herida (4-6 semanas).

- Una vez iniciado el tratamiento antirresortivo:

- Pacientes de bajo riesgo (pacientes osteoporéticos sin factores de riesgo y
menos de 3 afios de tratamiento via oral): se puede realizar cualquier
tratamiento quirurgico, asi como, los tratamientos implantolégicos, siempre y

cuando se avise del riesgo de fallo del implante 0 de ONM a largo plazo.
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- Pacientes de moderado riesgo (pacientes osteopordticos con factores de riesgo y
mas de 3 afios de tratamiento via oral): se puede realizar cualquier tratamiento
quirtrgico, asi como, los tratamientos implantoldgicos, siempre y cuando se
avise del riesgo de fallo del implante o de ONM a corto, medio o largo plazo. A
estos pacientes hay que mandar colutorio antes y después de la intervencion,
terapia antibiotica, hay que regularizar los bordes 0seos, realizar suturas sin
tension y revisiones periddicas.

- Pacientes de alto riesgo (pacientes con cancer con altas dosis de tratamiento
antirresortivo intravenoso): estd contraindicado la realizacion de cualquier
cirugia cuyo objetivo no sea eliminar focos infecciosos, por lo que, esta
contraindicado los tratamientos implantologicos. Ante cualquier cirugia
necesaria hay que mandar colutorio antes y después de la intervencion, terapia
antibidtica, hay que regularizar los bordes Oseos, realizar suturas sin tension y

revisiones periddicas.

ANTES DEL DESPUES DEL
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
ANTIRRESORTIVO ANTIRRESORTIVO

BAJO RIESGO Se puede realizar
cualquier tipo de cirugia

oral

MODERADO RIESGO -

ALTO RIESGO

Contraindicado la
realizacion de cualquier
cirugia

Se puede realizar
cualquier tratamiento,
avisar paciente de posibles
complicaciones

Se puede realizar
cualquier tratamiento,
avisar paciente de posibles
complicaciones y realizar
profilaxis

Contraindicado la
realizacion de cualquier
cirugia

Tabla 7: Manejo del paciente en cirugia oral segun el nivel de riesgo del paciente

Fuente: Protocolo de actuacion clinica ante pacientes tratados con antirresortivos orales?4 y Propuesta

de protocolo preventivo para la osteonecrosis maxilar relacionada con farmacos?’
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5.4 Protocolo para prevencion de la ONM asociada a BF

En la consulta odontologica, es aconsejable poseer una guia para el manejo de
pacientes que van o estan siendo medicados con antirresortivos o antiangiogénicos.
Es importante seguir una serie de procedimientos preventivos para reducir el riesgo
de desarrollar ONM, una buena comunicacion entre médico-odontdlogo-paciente es
importante y la educacion al paciente sobre el posible riesgo de desarrollar dicha
patologial3.26, Podemos establecer el siguiente protocolo (figura 3) para la prevencion

de la ONM en pacientes candidatos a realizar cirugia oral?2:

A. Pacientes candidatos a inicio de terapia antiresortiva/antiangiogénica:
1. Evaluacion dental previa por un cirujano-dentista o un cirujano maxilofacial,
con un tiempo de antelacion de 2-3 semanas antes del tratamiento:

- Evaluacién clinica e imagenologica (radiografias panoramica y periapical
total, en todos los pacientes) para definir la necesidad de realizar
procedimientos odontoldégicos minimamente invasivos o intervenciones
quirtrgicas previo al inicio de la terapia.

- Estudios imagenologicos complementarios (CBCT), en caso de necesidad
para precisar el diagndstico, prondstico o manejo de alguna lesion
dentomaxilar especifica.

- Derivacion a otras especialidades segun cada caso (cirugia maxilofacial,
periodoncia, rehabilitacion oral, etc.).

2. Realizar procedimientos quirdrgicos, si pudiese ser 15-20 dias antes del
inicio de la terapia farmacoldgica antirresortiva/antiangiogénica:

- Intervenciones quirurgicas dentomaxilares conservadoras, con
cicatrizacién por primera intencion, remodelacidon Osea, colgajos libres de
tension y uso adicional de concentrados plaquetarios.

- Antibioterapia sistémica, segun valoracién de riesgo de infeccion en cada
caso.

- Uso de antisépicos topicos (colutorios de clorhexidina a 0,12%) por 14

dias o hasta cicatrizacion clinica de la lesion.
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3.

- Pentoxifilina 400 mg + Tocoferol (vitamina E) 400 Ul cada 12 h, hasta
evidencia clinica e imagenologica de cicatrizacion dsea.

Educacion e instruccion en higiene oral y controles odontologicos periodicos.

B. Pacientes en tratamiento antirresortivo/antiangiogénico que requieran

intervenciones quirdrgicas dento-maxilares:

l.
2.

Valorar el aporte beneficioso de la suspension del medicamento en cada caso.

Definir el mejor momento para realizar la intervencion junto con el médico

que trata al paciente.

Realizar intervenciones quirtirgicas dentomaxilares conservadoras con cierre

mucoso por primera intencion, plastia 0sea, colgajos libres de tension y uso

adicional de concentrados plaquetarios.

- Antibioterapia sistémica (se recomienda amoxicilina con acido clavulanico
875/125 mg cada 12 h como primera linea) por 7 dias postoperatorios.

- Uso de antisépicos tdpicos (colutorios de clorhexidina a 0,12%) hasta
observar cicatrizacion clinica de la lesion.

- Pentoxifilina 400 mg + Tocoferol (vitamina E) 400 UI cada 12 h, hasta
evidencia clinica e imagenologica de cicatrizacion Osea.

Mantener controles odontologicos periddicos segiin la valoracion de riesgo

del paciente de acuerdo a los factores de riesgo: uso, tipo y dosis de fArmaco

antiresortivo/antiangiogénico, uso concomitante de corticoides, presencia de

periodontitis, higiene deficiente, habito tabaquico o comorbilidades, como

desordenes inmunes, anemias o diabetes mellitus, entre otros.

En caso de suspension del tratamiento antiresortivo/antiangiogénico, definir

cuando reanudar la terapia.
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[ EVALUACION CLINICA E IMAGENOLOGICA ODONTOLOGICA PREVIA. ;NECESIDAD DE TRATAMIENTO? )
F \ Mantener controles odontolégicos periddicos
. 1. Valorar aporte de suspender medicamento y definir
1. Derivaciones a otras especialidades de ser

reanudacion.
necesario.
2. Definir mejor momento a realizar procedimientos.
2. Procedimientos quinirgicos conservadores
3. Considerar técnicas traumiticas con uso de:
idealmente 2-3 semanas previo a terapia, con las
- Concentrados plaquetarios
siguientes consideraciones:

- Uso de antibidtico por 7 dias
- Uso de antibidtico segiin riesgo.

- Clorhexidina al 0.12% topica por 14 dias o hasta
- Clorhexidina al 0.12% topica por 14 dias o hasta
cicatrizacion mucosa.

- PENT-E 400mg + 400Ul cada 12h hasta evidencia

cicatrizacion mucosa.

- PENT-E 400mg + 400UI cada 12h hasta evidencia
clinica e imagenolégica de cicatrizacion 6sea
clinica e imagenologica de cicatrizacion 6sea

4. Mantener controles odontolégicos periddicos.
3. Mantener controles odontologicos periddicos.
5. Defmir on el pendids

\_ v, _ ,

Figura 3: Algoritmo de actuacion en pacientes medicados con bifosfonatos
Fuente: Osteonecrosis de los maxilares asociada a medicamentos: revision de la literatura y propuesta

para la prevencion y manejo??

5.5 Protocolos en el tratamiento de ONM

No se han encontrado protocolos de tratamiento universalmente aceptados para la
ONM de BF. Generalmente, esta aceptado que en primer lugar hay que paliar
sintomas (eliminar dolor), controlar la infeccion asociada de tejidos blandos y duros
y minimizar la progresion/aparicion de necrosis 6sea. Posteriormente, las estrategias
de tratamiento varian de terapia no quirrgica conservadora a la intervencion
quirtrgica temprana (donde también depende de la etapa de la enfermedad). Otros
factores importantes a considerar son el prondstico y la esperanza de vida, calidad de

vida y la capacidad de un individuo para afrontar su lesion2.

En los pacientes que padecen ONM se debe evitar los procedimientos quirurgicos

dentoalveolares, ya que estos sitios quirtrgicos pueden resultar en areas adicionales
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de hueso necrético expuesto. Ademas, el tratamiento no siempre conduce a la
resolucion completa de las lesiones, pero si puede proporcionar en el paciente alivio

sintomatico a largo plazoZ.

5.5.1 Estrategias de tratamiento de ONM

5.5.1.1 Terapia conservadora

Esta terapia es menos intervencionista y con menor morbilidad para el paciente. Sin
embargo, su mayor inconveniente radica en que so6lo esta indicado en las etapas mas

iniciales de la enfermedad y su eficacia terapéutica es limitada?’.

Antisépticos

Realizar enjuagues o irrigaciones (si hubiese fistula mucosa) peridodicos con
clorhexidina 0.12%, yodo povidona 10% y rifamicina 0,05% alternando los mismos
cada mes, con el fin de eliminar el contenido inflamatorio de las lesiones

correspondiente a ONM2.

Analgésicos
Se usan AINES (Ibuprofeno, Naproxeno, Flurbiprofeno, Diclofenac, etc.) para tratar

la sintomatologia dolorosa2.

Antibioticos
Las bacterias que se encuentran normalmente en los huesos expuestos son sensibles a
la penicilina, que es, por lo tanto, el firmaco de eleccion para el tratamiento no

quirargico de ONMz2.

Estos farmacos se suministran s6lo en caso de reagudizacion de la lesion, y se
recomiendan?:
- Amoxicilina 500 mg con acido clavuldnico 125 mg: cada 8 horas durante 7 dias.

- Metronidazol 500 mg: cada 8-12 horas durante 7 dias.
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- Ciprofloxacina 500 mg: cada 12 horas durante 7 dias.

La antibioterapia est4 indicada y debe continuarse siempre y cuando no se produzca:
progresion de la enfermedad, dolor no controlado por medios conservadores y en
paciente oncologico con ONM de BF que ha tenido tratamiento discontinuado con

bifosfonatos?2.

El problema principal de la terapia antibacteriana local o sistémica es la falta de
resultados clinicos que producen mejoria de las manifestaciones clinicas (absceso,
dolor y hinchazoén), que pueden dar lugar a una recaida de la infeccion y los sintomas
después de un promedio de tres semanas. Ademas, estos pacientes son generalmente
ancianos y estan bajo quimioterapia, debilitados por neoplasias malignas y, por lo
tanto, les puede resultar dificil soportar los efectos secundarios de esta terapia.
Incluso es muy probable que la enfermedad evolucione de la etapa I a las etapas

avanzadas de ONM incontrolablemente2.

En resumen, en ausencia de lesiones debilitantes ONM de BEF, el tratamiento
conservador con una higiene bucal 6ptima, enjuagues antimicrobianos, analgésicos y

antibioticos sistémicos es recomendable para el dolor o infeccion2.

5.5.1.2 Intervencion quirdrgica

Esta terapia es la opcion que ha mostrado las mayores tasas de éxito y es utilizado en
las etapas mdas avanzadas de la enfermedad. Su principal inconveniente es la
morbilidad para el paciente y las posibles complicaciones como infecciones

secundarias o la extension del area 6sea necrotica2’-28.

El trauma quirargico al hueso puede provocar la progresion de la osteonecrosis, ya
que los BF afectan a los maxilares en su totalidad. Por otra parte, los resultados no
son previsibles debido a la dificil visualizacion de los margenes 0seos vitales?. Los

margenes quirurgicos de la reseccion osea son determinados clinicamente por el

77



Bifosfonatos en cirugia bucal Alicia Ye Zhou

clinico basados en su experiencia y parametros subjetivos como el color éseo, y
sangrado de los margenes, pudiendo dar lugar a complicaciones asociadas a una
exéresis insuficiente y/o excesivaz?. Como consecuencia, éste tratamiento se limitara
a los casos que no responden a la terapia médica no invasiva o terapia adyuvante,

terapia de ozono, terapia de oxigeno hiperbdarico y terapia laser de bajo nivel2.

El tratamiento quirurgico es rapido, poco invasivo y puede realizarse bajo anestesia
local como una cirugia diaria. Hay que tener precaucion en el cierre de los tejidos

(sin tension, sin bordes afilados 6seos subyacentes) para evitar la dehiscencia2.

En pacientes que se encuentran en estadio 3, segun la AAOMS, es necesario una
intervencion quirdrgica mediante reseccion y colocacion de fijacion rigida; reseccion
con colocacion demorada de fijacion rigida; reseccion con o sin fijacion rigida con
reemplazo de tejidos blandos mediante colgajos; reseccion y reemplazo de tejidos

necroticos con colgajos de tejido blando2.

Ademas de la terapia médica, los procedimientos quirurgicos menores se realizan a
menudo: regularizacion de bordes 6seos prominentes, secuestrotomia de fragmentos
6seos moviles y desbridamiento menor con cierre de tejido blando. No se debe

realizar el abordaje quirtirgico agresivo con reseccion dsea ampliaZ.

5.5.1.3 Otras alternativas

La terapia de ozono (estimula la proliferacion celular y la curacion de tejidos blandos
que reducen el dolor), la terapia de oxigeno hiperbarico (mismo efecto que el
anterior) y la terapia laser de bajo nivel (los efectos bioestimulantes del laser mejoran
el proceso reparador, aumentan la matriz inorganica dsea y el indice mitotico de los
osteoblastos y estimulan el crecimiento linfatico y capilar sanguinea) son
recomendadas ademas de la terapia médica o quirtirgica, ya que presentan buenos

resultados clinicos cuando se asocian con los tratamientos tradicionales?.
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La ONM de BF puede ser tratada después de la administracién de teriparatida
(péptido de la hormona paratiroidea recombinante humana) para el tratamiento de la

osteoporosis, sustituyendo a los BF2.

La suspension temporal de bifosfonatos no ofrece ningun beneficio, mientras que la
retirada del fArmaco a largo plazo permite reducir la sintomatologia y estabilizar los

sitios de ONMz2.

No es aconsejable la realizacion de biopsias (salvo en pacientes oncologicos para
realizar diagndstico diferencial con hipercalcemias malignas) debido a su
contaminacion con la flora patogénica de la cavidad bucal, ya que la ONM se trata de

una necrosis aséptica2.

5.5.2 Protocolo para manejo de la osteonecrosis de los maxilares asociados a BF

En nuestro ambito de trabajo, tenemos que saber cémo tratar una osteonecrosis
mandibular, en caso de que el paciente venga a nosotros con ella ya establecida o se
le haya producido posterior a un tratamiento odontolédgico realizado (cuando falla el

protocolo de prevencion en estos pacientes medicados con BF (punto 5.4)).

Decidiremos la terapéutica a emplear, segin la fase de la patologia en la que se

encuentra el paciente (figura 4)2:

- En riesgo: No se recomienda ningln tratamiento, sélo informar al paciente del
riesgo de desarrollar osteonecrosis y sus respectivas manifestaciones clinicas.

- Etapa 0: Tratamiento sintomatico mediante analgésicos para el dolor crénico y
antibidticos para el control de la infeccion (cuando esté indicado). Control y
manejo conservador de algunos factores de riesgo locales como caries y
periodontitis. Informacion y educacion de los pacientes. Vigilancia para evitar la

progresion de la patologia a una fase mas avanzada.
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- Etapa 1: Se recomiendan enjuagues orales antimicrobianos (clorhexidina 0,12%)
de uso prolongado, seguimiento clinico frecuente y educacion del paciente. No
estd indicado ningln tratamiento quirurgico.

- Etapa 2: Enjuagues antimicrobianos bucales en combinacion con
antibioticoterapia prolongada. La mayoria de las bacterias son sensibles a los
antibidticos del grupo de penicilina; y en los alérgicos a penicilina, se usan
quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxiciclina y eritromicina. Los cultivos
microbianos también deben ser analizados y el régimen de antibidticos debe ser
ajustado en consecuencia. La antibioterapia puede fracasar por el biofilm formado
en la superficie del hueso expuesto; en tales casos, la terapia quirrgica dirigida a
reducir el volumen de hueso necrdtico colonizado puede servir como un
complemento beneficioso para la terapia con antibidticos. En conclusion, se
recomienda el tratamiento sintomatico con colutorios bucales antibacterianos,
analgésicos para el control del dolor y antibidticos para el control de la infeccion y
desbridamiento superficial para el alivio de la irritacion de tejidos blandos y para
el control de infecciones.

- Etapa 3: Continuar con enjuagues bucales antimicrobianos, terapia antibidtica y
control del dolor. Desbridamiento, incluyendo la reseccion, en combinacidon con
terapia antibiotica, que puede ofrecer paliacion a largo plazo con resolucion de
infeccion aguda y dolor. Pueden requerir reseccion y reconstruccion inmediata con
una placa de reconstruccion o un obturador. Independientemente de la etapa de la
enfermedad, se debe retirar el secuestro 6seo movil para favorecer la cicatrizacion
de los tejidos blandos. Hay que extraer los dientes sintomaticos dentro del hueso
necrotico expuesto (no exacerba el proceso necrotico establecido). Se indica un
analisis histologico exhaustivo de todas las muestras de hueso resecadas
(especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedad maligna), ya que se

ha informado de cancer metastasico en dichas muestras.

En todos los grados es necesario un seguimiento de un rango de 3-6 meses, con un
control periodico a largo plazo para evitar futuras complicaciones debido a que el

farmaco puede permanecer en hueso hasta un promedio de 10 afos. En todos los
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pacientes que presenten secuestros 6seos es necesaria su eliminacion, con suspension

del tratamiento antirresortivo en caso de requerir intervencion quirdrgical.

|} R 2 S I | |

EL RIESGO Y LAS INFORMACION Y EDUCACION DE LOS PACIENTES

TRATAMIENTO SINTOMATICO:
ENJUAGUES BUCALES
l l ANTIMICROBIANOS +

ANALGESICOS (DOLOR) +
- ANTIBIOTERAPIA (INFECCION) -

ENJUAGUES

MANIFESTACIONES CLINICAS

Quinolonas,
DESBRIDAMIENTO +

RESECCION,

metronidazol,
clindamicina, A
. RESECCION +
doxiciclina,
RECONSTRUCCION,
RETIRADA SECUESTRO

OSEO MOVIL,

EXTRACCION DIENTES
SINTOMATICOS
-

eritromicina

CONTROLY MANEJO DE BUCALES

FACTORES LOCALES ANTIMICROBIANOS

. ' <
REDUCIR VOLUMEN OSEO ANALISIS h
TRATAMIENTO SINTOMATICO: NECROTICO + DESBRIDAMIENTO HISTOLOGICO DE
ANALGESICOS (DOLOR) Y ANTIBIOTICOS SUPERFICIAL L HUESOS RESECADAS
(INFECCION)
( VIGILANCIA' Y SEGUIMIENTO CLINICO PARA EVITAR LA EVOLUCION PROGRESIVA DE LA ENFERMEDAD Y FUTURAS COMPLIC ACIONES ]

Figura 4: Algoritmo de actuacion en pacientes con ONM

Fuente: Revision sistematica de tratamiento de osteonecrosis maxilar por bifosfonatos (ONMBPs)?2

5.6 Recubrimiento superficial de bifosfonato en implantes

El recubrimiento de bifosfonato de superficies de titanio ejerce efectos beneficios
sobre los parametros osteogénicos en osteoblastos in vitro. Se requieren mas estudi

para dilucidar los mecanismos biologicos subyacentes que son iniciados por |

oS

(O]

oS

recubrimientos de bifosfonato de implantes dentales durante el proceso de

osteointegracion y validar su aplicacion clinica en implantologia dental23.
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Granate-Marques A y cols.10 refieren que la literatura sobre la relacion del éxito de
procedimientos quirdrgicos orales (implantologia, extraccion dental,...) con la toma
de BF es escasa y se compone principalmente de casos clinicos, series de casos y
algunos estudios retrospectivos. Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados para
establecer protocolos para estos pacientes. Ribeiro de Freitas N y cols.30 también
indican que debido a la falta de ensayos clinicos aleatorios sobre este tema se
necesitan mas estudios con un seguimiento mas prolongado; por lo tanto, es
aconsejable tener precaucion en la planificacion de la cirugia oral en estos pacientes,
debido al riesgo de desarrollar ONM asi como el fracaso del implante y también debe

tenerse en cuenta la situacion sistémica del paciente.

En el estudio de Arévalo Farronan A y cols.” sefialan que las enfermedades mas
comunes asociadas a ONM de mayor a menor porcentaje son osteoporosis, cancer de
mama y cancer de prostata; mientras que Cadena Anguiano JL y cols.! y Diniz-
Freitas M24 indican que las patologias oncologicas presentan mayor prevalencia que

la osteoporosis.

El término de ONM producido por BF, segun el articulo de Sagastizdbal MA y cols.18
es modificado a ONM por medicamentos desde 2014, debido al creciente nimero de
casos asociados con otros fAirmacos antirresortivos, como el denosumab (anticuerpo
monoclonal que actiia sobre un componente clave en la formacion y activacion de los
osteoclastos (Teuber LC y cols.3!)), y antiangiogénicos, como el bevacizumab que
aparece en el articulo de Puche MS2. Mientras que los autores de la gran mayoria de

articulos siguen denominandolo como ONM por BF.

Como ya sabemos la probabilidad de incidencia de ONM es mayor en la mandibula
que en el maxilar superior; sin embargo Vargas Arias AMI¢ sefiala que es mas
frecuente ONM en maxilar superior; mientras que el resto de articulos revisados
dicen lo contrario.

Uno de los factores de riesgo relacionados con la ONM es el sexo, que es mas

prevalente en mujeres, sin embargo, Augusto B y cols.!3 sefialan que no hay relaciéon
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entre el sexo y un mayor riesgo de osteonecrosis. Mientras que Vargas Arias AM16
indica que el género mas afectado es el género femenino en comparacion del
masculino ya que las mujeres son mas propensas a padecer enfermedades dseas
como la osteoporosis y patologias como el cancer de mama, por ende, deben recibir

tratamiento farmacologico con antirresortivos via oral o intravenosa.

Por otro lado, en relacién al factor de riesgo infeccion, Avendano ME y cols.32
afirman que aln no estd totalmente claro si ONM, precede o es posterior a una
infeccion, pero la presencia de bacterias y agregados polimorfonucleares y
microfilms bacterianos en el tejido circundante se ha asociado con la reabsorcion

osteoclastica activa del hueso y la necrosis.

Cadena Anguiano JL y cols.! manifiestan que el diagnoéstico de la ONM es
basicamente clinico y es complementado con las imégenes radiologicas. Mientras
que Arévalo Ramirez G!41lo contradice indicando que las manifestaciones clinicas de
la enfermedad pueden aparecer al afio pero las modificaciones en el hueso pueden
contemplarse tempranamente siendo la imagenologia una importante herramienta
evitando de esta manera el diagnostico tardio de esta enfermedad, con la ayuda de la

evaluacion clinica.

Hay autores! que defienden la predictibilidad del desarrollo de osteonecrosis por
consumo de bifosfonatos mediante biomarcadores séricos, determinandose esa
susceptibilidad con un test de laboratorio (la prueba del telopéptido C-terminal)
aunque las publicaciones® mas recientes refutan esa posibilidad y dejan la puerta
abierta al estudio de biomarcadores angiogénicos y endocrinos, siendo estos los que

tendrian verdadero valor predictivo.

Segun Foncea C y cols.22, el manejo de la ONM es controversial; si bien han sido
publicados varios documentos de consenso, la evidencia disponible es insuficiente
para generar protocolos estandarizados para el tratamiento especifico en cada estadio

de la enfermedad. Augusto B y cols.!3 también indican que los datos publicados no
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son suficientes para confirmar un protocolo de tratamiento especifico, aunque los
resultados publicados son prometedores. Se necesitan mas ensayos clinicos

controlados aleatorios prospectivos.

En cuanto a los tratamientos de la ONM, Sagastizabal MA y cols.!8 afirman que no
existe un tratamiento eficaz para este efecto adverso, por lo que hay que prestar
especial atencion en la aplicacion de medidas preventivas.

Segin la AAOMS, el tratamiento conservador y la intervencién quirurgica son
exitosas para tratar la OMS, y por experiencia, éste Ultimo permite detener la
progresion de la patologia. Sin embargo, Puche MS? sefiala que el tratamiento
conservador seria el mas indicado.

Foncea C y cols.22 indican que la manera mas efectiva de prevenir la ONM es la
evaluacion odontologica exhaustiva, clinica e imagenologica, antes de iniciar la
terapia de BF. El mantenimiento de una buena higiene y un buen estado de salud oral
también son fundamentales. De ser posible, los tratamientos odontologicos
conservadores deben privilegiarse sobre los quirdrgicos, en pacientes con historia o

tratamiento actual con medicamentos antirresortivos.

Cadena Anguiano JL y cols.! indican que los tratamientos conservadores de la ONM
debe pautarse de manera prolongada pero no determina la pauta exacta. Esta
afirmaciéon es apoyada por Augusto B y cols.!3 donde sefialan que no se encuentra
bien establecido el tiempo ideal de la aplicacion de la terapia no quirurgica; mientras
que Santo de los Santos M3 sefiala que la pauta tanto de colutorios como antibioticos

es de 15 dias.

Ademas de los tratamientos conservadores y quirurgicos, estan los tratamientos
coadyuvantes que presentan bastante éxito pero segiin Puche MS? la utilizacion de
camara hiperbarica, ozono-terapia o plasma rico en plaquetas (PRP) no aportaria
ningun beneficio a la atencion de pacientes con ONM.

Padilla Rosas M y cols.2! dicen que la vida media de los BF es por afios, por lo que

no tiene sentido la interrupcion del tratamiento antes o después de la intervencion
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odontolégica como medida de prevencion ante la posible aparicion de ONM. Baldera
Rodriguez LP y cols.2¢ indican que la suspension farmacologica dependeré del estado
sistémico del paciente al que tratemos, no existiendo un protocolo certero hasta el
momento para la misma, mientras que Gonzalez Muiioz M y cols.27 sefialan que es

una alternativa muy exitosa.

Las estrategias de tratamiento de la osteonecrosis por bifosfonatos son controvertidas
especialmente en fase inicial, la AAOMS recomienda un tratamiento conservador
(tomar antibidticos y enjuagues con clorhexidina) para tratar a los pacientes en las
etapas 1 y 2, sin embargo, muchos autores han apoyado recientemente el efecto
positivo de un tratamiento quirurgico conservador de la zona afectada, que se espera
que alivie los sintomas rapidamente. Debido a la evidencia se ha observado que los
resultados presentados indican una ligera ventaja del tratamiento quirurgico
conservador (desbridamiento, secuestroctomia, y curetaje, y como adicional al buen
prondstico, el plasma rico en factores de crecimiento), en comparacion del
tratamiento solamente conservador (antibidtico y enjuague bucal), en los primeros
estadios 1 y 2 de la osteonecrosis de los maxilares asociado a bifosfonatos, existen
aun muchas variables por aclarar y estandarizar como la enfermedad primaria (los
que tenian osteoporosis tenian un mejor resultados en comparacion con los que
tenian enfermedad maligna), la via de administracion de medicamento (los
administrados por via oral tuvieron mejor resultado que los que fueron administrados
por via intravenosa), ademas, los pacientes con afecciones sistémicas graves pueden
no ser adecuados para un tratamiento quirirgico extenso y no se ha establecido el

protocolo de tratamiento para dichos pacientes!3.

Por otro lado un estudio realizado por Arévalo Ramirez G!4 difiere en la division de
sus estadios ya que subdivide el estadio dos en 2A y 2B; éstas se diferencian en que
el primero de ellos se controla con tratamiento y el segundo no. Ademas en el 2A se
trata de un legrado superficial y el 2B pasamos a uno profundo.

Vargas Arias AM!¢ indica que la principal funcion de estos antiresortivos es la

supresion de la actividad osteoclastica. Sin embargo, y debido a la importante
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interrelacion entre el osteoclasto y el osteoblasto, la inhibicion del primero
condiciona la inactividad del segundo. Esto se traduce en la pérdida del remodelado

Oseo y postula la teoria del hueso hipodindmico.

Segiin Wehner C y cols.23, la formacion de hueso nuevo periimplantaria es un
proceso complejo impulsado por osteoblastos (para la diferenciacién temprana de los
osteoblastos in vitro se utiliza un marcador denominado fosfatasa alcalina (ALP) que
promueve los procesos de mineralizacion mediante el aumento de la concentracion
local de fosfato inorganico), MSC, diferentes citocinas y factores de crecimiento.
Autores como Lozano-Carrascal N y cols.>, Walter C y cols.”y Sanchez Lopez JD y
cols.12 también afirman que los efectos biologicos de los bifosfonatos estdn
relacionados principalmente con la inhibicion de la actividad de los osteoclastos,
mientras que su impacto sobre los osteoblastos es menos obvio. Segln la literatura
actual, los datos in vitro sobre el efecto de los bifosfonatos sobre la actividad de la
ALP en los osteoblastos son inconsistentes. Pero Wehner C y cols.23 dicen que los
recubrimientos de bifosfonatos mejoran significativamente la actividad de la ALP, lo
que sugiere que los efectos biologicos de los bifosfonatos también podrian contribuir

parcialmente al promover la funcion de los osteoblastos.

Granate-Marques A y cols.!0 sefialan que hay que valorar la realizacion del
tratamiento de implantes debido a que producen un efecto secundario indeseable de
gran importancia que es la osteonecrosis de los maxilares (ONM). Mientras que
Walter C y cols.” citan que el riesgo de desencadenar una ONM asociada a BF
mediante la terapia con implantes en pacientes con enfermedades benignas parece ser
bastante pequefio. Segin la AAOMSI0, se desconoce el riesgo de desarrollar
osteonecrosis en pacientes que han estado expuestos a medicamentos antirresortivos
para otras operaciones dentoalveolares, como la colocacion de implantes dentales y

procedimientos endodonticos o periodontales.

En el articulo de Gelazius R y cols.¢ indica que Ruggiero y cols. sugieren que se debe

evitar la colocacion de implantes en pacientes que estan en terapia con bifosfonatos
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intravenosos o tratados por cancer. Sin embargo Walter C y cols.” dicen que los BF
orales e intravenosos no se consideran una contraindicacioén absoluta para la terapia
con implantes dentales, pudiéndose osteointegrarse con éxito. Pero si que coinciden
en realizar una evaluacion del riesgo e informar al paciente sobre el riesgo potencial

de desarrollo de ONM de BF.

Como ya sabemos y como indican Wehner C y cols.23, la terapia sistémica con
bifosfonatos (depende del tipo de bifosfonatos, la dosis y la duracién del tratamiento)
desarrolla un mayor riesgo de desarrollar osteonecrosis de los maxilares; que ademas
puede ser agravado con procedimientos quirirgicos invasivos como la extraccion de
dientes o la colocacion de implantes dentales. La administracion local puede requerir
una menor cantidad de bifosfonatos en comparacion con la terapia sistémica y, por lo
tanto, se asocia con un menor riesgo de ONM. Sin embargo, es necesario evaluar
mas a fondo el riesgo de ONM tras la aplicacion local de la superficie recubierta de

bifosfonatos.

Algunos autores como Lozano-Carrascal N y cols.5 y Wehner C y cols.23 dicen que el
uso de implantes recubiertos de BF (aplicacion local de bifosfonatos) permite una
mejor osteointegracion, una mejor estabilidad del implante y una reduccion de la
pérdida 6sea periimplantaria. Pero, otros estudios (Najeeb S y cols.!5) han sugerido
que no hay diferencia entre los implantes liberadores de BF, los implantes recubiertos
de hidroxiapatita (HA) y los no recubiertos. Se requieren mas investigaciones y
estudios clinicos para confirmar el efecto osteoconductor de estos recubrimientos

como indica Najeeb S y cols.15.
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1. Los bifosfonatos son farmacos utilizados para el tratamiento de patologias dseas
y oncologicas; donde inhiben la actividad, la formacion e incluso fomentan la
apoptosis de los osteoclastos. Existen dos grandes grupos: aminobifosfonatos y
no aminobifosfonatos y se pueden administrar por via oral o via intravenosa.
Estos pacientes medicados pueden presentar varios efectos secundarios, de
manera espontdnea o con mayor probabilidad tras una intervencién quirdrgica

dental; donde destaca la ONM.

2. La ONM se trata de una destruccion 6sea progresiva a causa de la administracion
de bifosfonatos con una exposicion 6sea del area maxilofacial por mas de 6-8
semanas en ausencia de radioterapia. Presenta varios factores de riesgo, de los
cuales, relacionados con nuestro ambito de trabajo destacarian la cirugia
periodontal, cirugia periapical, colocacion de implantes, extracciones, Ulceras por
protesis mal colocadas y enfermedades orales concomitantes como la mala
higiene, infecciones, ... La osteonecrosis se diferencia en diferentes estadios

donde el diagndstico y el tratamiento es diferente.

3. El odontdlogo debe conocer el riesgo que se produce en pacientes medicados con
bifosfonatos en cirugia bucal y realizar un examen oral minucioso previo,
durante y posterior al tratamiento, para organizar el plan de tratamiento mas
adecuado, disminuir los factores de riesgo y evitar las complicaciones de la
osteonecrosis en huesos maxilares. Para ello, es importante seguir un protocolo
para la prevencion de la ONM donde la realizacion de procedimientos
quirtrgicos va a depender de la clasificacion de los pacientes en bajo, moderado
o alto riesgo, que incluye las caracteristicas individuales y médicas del paciente:
la probabilidad de desarrollar osteonecrosis es mayor cuanto mas potentes son
los BF y mas tiempo se administraron; el riesgo de desarrollar ONM en
tratamiento oral es infrecuente, es necesario un tratamiento prolongado (3-10
afios), produce lesiones mas pequefias y presenta mejor pronostico, mientras que
en el tratamiento endovenoso es mds frecuente, se produce en tratamientos cortos

(9-14 meses), forma lesiones mas grandes y presenta peor prondstico.
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4. La toma de decisiones terapéuticas debe ser estudiada caso a caso de forma
interdisciplinaria, por el equipo médico u oncoldgico tratante y el cirujano
maxilofacial u odontélogo competente, con el fin de obtener mejores resultados y
afectar lo menos posible la calidad de vida de los pacientes. El protocolo de
tratamiento va a depender de la evolucion de la enfermedad donde en estadios
mas avanzados se van a necesitar de intervenciones quirtrgicas ademads de
tratamientos conservadores. Sin embargo, no existe un tratamiento totalmente
efectivo y probado para los diferentes casos de la ONM. Por tanto, un
diagnoéstico oportuno por parte del odontdlogo dard como resultado un mejor

pronostico en el tratamiento.

5. Actualmente, se estan usando implantes con las superficies recubiertos por
bifosfonatos que permiten una mejor osteointegracion de los implantes; sin
embargo todavia se necesitan mas estudios y casos clinicos para poder validar su

uso clinico.
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