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Resumen

La osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de bifosfonatos es un efecto secundario al uso de estos
medicamentos, especialmente en aquellos pacientes que los utilizaron de forma endovenosa. Posee
caracteristicas clinicas y radioldgicas particulares. Objetivos: describir las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de un grupo de pacientes con osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de bifosfonatos. Resultados:
la epidemiologia coincide con lo publicado previamente en la literatura, el principal desencadenante del
cuadro fueron las exodoncias una vez establecida la terapia con bifosfonatos, el aspecto radiografico de las
lesiones incluye un patron dseo puntiforme, que en los casos que se resuelve la patologia retoma aspectos
de la normalidad. Conclusiones: la prevencién de estas lesiones realizando una evaluacién y tratamiento de
los focos en la cavidad oral previo al uso de los bifosfonatos es imprescindible para disminuir la posibilidad
de aparicion de este cuadro.
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Summary

Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates is a side effect to the use of these drugs,
especially in patients who used them intravenously. It has specific clinical and radiographic features. Objectives:
To describe the epidemiological and clinical characteristics of a group of patients with osteonecrosis of the jaw
associated with the use of bisphosphonates. Results: epidemiology match previously published in the literature, the
main trigger were extractions in patients with established bisphosphonate therapy, the radiographic appearance
of bone lesions includes a punctate pattern that in cases where the disease is resolved retakes aspects of normality.
Conclusions: the prevention of these injuries conducting an assessment and treatment os septic focuses on the oral
cavity prior to the use of bisphosphonates is essential to decrease the chance of developing this condition.
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Introduccion

Los bifosfonatos son farmacos utilizados en una serie de
patologias que involucran alteracién en el mecanismo
de reabsorciéon dsea (osteoporosis'?, alteracién del
metabolismo 6seo en pacientes con falla renal o post
transplante renal®, osteoporosis asociada al uso de
corticoides?) y en patologias malignas como el cancer de
mamas, de prostata y mieloma multiple’. El mecanismo de
accion de los bifosfonatos consiste en inhibir la reabsorcion
6sea mediada por los osteoclastos, al unirse al hueso8’. Otro
farmaco, el denosumab, de aparicidon mas reciente, también
se utiliza con estos fines terapéuticos, pero funciona
mediante otro mecanismo, al unirse al RANK ligando
inhibiendo la via RANKL-RANK, y de este modo inhibiendo
laformacién, funcion y supervivencia de los osteoclastos®.

La osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de
bifosfonatos es una entidad de la cual se empezo a
hablar alrededor del 2003, cuando una serie de casos
de exposicién de hueso en los maxilares, dolorosa y
refractaria al tratamiento médico o quirurgico, se presentd
en pacientes que se encontraban siendo tratados con
pamidronato o zolendronato. Esta situacion hasta ese
momento no se consideraba entre los potenciales
efectos adversos de estas drogas®. Desde entonces, se ha
convertido en un efecto secundario conocido y grave que se
produce predominantemente en pacientes que recibieron
administraciones intravenosas de bisfosfonatos como
tratamiento de una enfermedad subyacente maligna®.
La aparicion de casos de osteonecrosis en pacientes que
consumian denosumab''y otras terapias antiangiogénicas
sugirié cambiar el nombre del cuadro por "osteonecrosis
asociada a medicamentos"92,

Para definir un caso de osteonecrosis de los maxilares
asociada al uso de bifosfonatos se deben cumplir 3
caracteristicas: a) Tratamiento actual o previo con drogas
antireabsortivas o antiangiogénicas, b) exposicion de
hueso, o hueso que se puede sondear a través de unafistula
intra o extraoral en la regiéon maxilofacial que ha persistido
por mas de 8 semanas y c) sin historia de radioterapia en los
maxilares y metastasis en estos huesos'. La patofisiologia
de la osteonecrosis asociada a bifosfonatos involucra cuatro
posibles mecanismos: supresién del recambio 6seo, lo
que acumularia microdanos en los maxilares e impediria
la reparacién ante traumas; supresién de la angiogénesis;
disfuncién inmunoldgica en los pacientes con cancer y
finalmente la presencia de infeccién'>3', La prevalencia
varia dependiendo del tipo de patologia de base del
paciente, del tipo de farmaco al cual fue expuesto y de la
via de administracién del mismo®'2314 En los pacientes
con osteoporosis consumiendo bifosfonatos via oral un

Anu. Soc. Radiol. Oral Mdxilo Facial de Chile

0% a 0.04% ha presentado osteonecrosis, mientras que
en aquellos con terapia de bifosfonatos endovenosa
la prevalencia es de 0% a 0.348%. Para los pacientes
oncoldgicos, con tratamiento endovenoso a altas dosis de
bifosfonatos, la prevalencia es de 0% a 0.186%, mientras
otros estudios sefialan un 6.7%. Aquellos con tratamiento
con denosumab, la tasa de necrosis es del 0.7% a 1.9%°%'>1314,

El objetivo de este articulo es describir las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas de un grupo de pacientes
con osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de
bifosfonatos.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 26 casos de pacientes con osteonecrosis
asociado al uso de medicamentos (bifosfonatos) que
consultaron entre los afios 2010 y 2015, y se procedio a
describir la epidemiologia y caracteristicas clinicas de ellos.

Resultados

Tabla 1. Pacientes por sexo (n=26)

Mujeres 20
Hombres 6
Tabla 2. Patologia de base
Cancer de mama 8
Osteoporosis 8
(dncer de prostata 6
Mieloma miiltiple 2
VIH en terapia retroviral 1

Tabla 3. Ubicacion de las lesiones

n Region

2 Molares
Maxilar

3 Premolares

15 Molares
Mandibula

7 Premolares
Nota: un paciente presentd 2 lesiones de forma simultdnea
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Tabla 4. Tratamiento realizado

Tratamiento farmacoldgico y aseo quirdrgico 18
Casos resueltos

Tratamiento quirdrgico con plasma rico en fibrina 2
Casos no resueltos 6

Discusion

Los datos obtenidos coinciden con los publicados en la
literatura. En cuanto al sexo la mayor prevalencia en mujeres
se puede explicar porque la osteoporosis y el cancer de
mamas son patologias mayormente diagnosticadas en
este sexo. La mayoria de nuestros pacientes tenian de base
una patologia oncolédgica, la cuales suelen tratarse con
bifosfonatos endovenosos, los cuales se ha visto presentan
mayor probabilidad de generar osteonecrosis®'>134,

Dentro de los factores que desencadenaron el episodio,
las exodoncias son las mas habituales. Se ha estimado
que para los pacientes que consumen bifosfonatos
orales el riesgo de osteonecrosis post exodoncia es del
0.5%, mientras que para los que utilizan bifosfonatos
endovenosos este riesgo puede ir desde el 1.6% al 14.8%'.
Por esta razén es importante seguir un estricto protocolo
previo al inicio de la terapia por bifosfonatos u otros
medicamentos antiresortivos, que asegure que la cavidad
oral de los pacientes se encuentre sana, sin focos que
posteriormente impliquen la necesidad de extraer piezas
dentarias. Algunos autores consideran que el riesgo de
desarrollar osteonecrosis en otras intervenciones distintas
a las exodoncias que implican terapia invasiva en el hueso
(periodoncia, implantologia) es homologable al de la
cirugia oral, por lo cual se deberian seguir las mismas
normas para prevenir este cuadro'. También es importante
mencionar el riesgo de una prétesis mal ajustada que se
encuentre traumatizando la mucosa oral, que podria causar
la ulceracién de esta, con la posterior exposicidn de tejido
0seo y consecutiva necrosis. Una vez eliminados los focos
y rehabilitado el paciente, debe seguir manteniéndose
en controles odontolégicos que permitan pesquisar
signos tempranos de osteonecrosis, y ademas reforzar
la educaciéon acerca de la importancia de mantener una
buena higiene oral.

La ubicacion de las lesiones concuerda con lo reportado
previamente por otros estudios. La osteonecrosis se
presenta mayormente en la mandibula, presumiblemente
por su anatomia, con una cortical 6sea mas gruesa en
comparacion con el maxilar.
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Si bien el diagnéstico de la osteonecrosis de los maxilares
asociada al uso de bifosfonatos es realizado en base
a la anamnesis y el examen clinico, el aporte de la
imagenologia es muy importante en el control de la
evoluciéon de este cuadro, determinar la extension de las
lesiones y también permite visualizar posibles fracturas
patoldgicas. Existen signos que se pueden observar en
radiografias convencionales y en estudios volumétricos
tales como esclerosis focal o difusa, adelgazamiento del
canal mandibular, radiolucidez periradicular uniforme,
interrupcion de la cortical, aumento de la densidad
y grosor de la ldamina dura, alvéolos post extraccién
vacios®™1>16 Lo que nosotros observamos en nuestros
pacientes fue un patrén éseo de tipo compacto, que no
coincide con lo esperado para el grupo etdreo del paciente.
Especificamente en la zonas de necrosis se encontrd una
banda radiolucida alrededor del hueso neurético, y bajo esa
banda un patron éseo puntiforme, que nos indicaria que
la patologia alin estd activa. En los casos que se trataron
exitosamente, ya sea mediante secuestrectomia, aseo
quirdrgico o plasma rico en fibrina, hay un cambio de ese
patrén puntiforme, donde el hueso recupera su estructura
original, lo cual seria un signo de reparacion ésea.

Imagen 1. Radiografia periapical correspondiente al caso de la imagen 1.
Obsérvese el patron 6seo alterado, con aspecto puntiforme, esclerosis difusa,
y alvéolo sin relleno dseo.

Imagen 2. Aspecto clinico de una lesion en el maxilar superior, obsérvese la
fistula activa en distal de la misma.
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Imagen 4. Radiografia panordmica, donde se aprecia la progresion del cuadro
del caso de la imagen 3.

Imagen 5. Se presenta vista panorex de mandibula con alta densidad osea
y necrosis medicamentosa por uso de bifosfonatos en cuerpo mandibular
izquierdo.

Figura 6. Se presenta
patrén mas frecuente
en secuestros

por necrosis
medicamentosa
ausode
bifosfonato,area

de secuesto

rodeado de una
banda radiolucida

y aparicién de

areas puntiforme
radiolucidad
alrededor de

la lesion.
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Hasta el momento no existe un tratamiento estandar
establecido para este cuadro. La Asociacién Americana
de Cirujanos Orales y Maxilo Faciales clasificé los distintos
estadios de la osteonecrosis de los maxilares asociada al
uso de bifosfonatos, y ademas establecié guias de manejo'2.
En las etapas asintomaticas el cuidado va dirigido hacia
la prevencién y educacion del paciente. Luego a medida
que avanza el cuadro, se recomienda el manejo antibiético
cuando hay infeccién, enjuages de con antisépticos, manejo
del dolor, y secuestrectomias en caso de ser necesario'
1314 Sin embargo, estos tratamientos son principalmente
paliativos, y los pacientes pueden seguir con tejido éseo
necrético expuesto, susceptible de sobreinfectarse, con
la alteracion en la calidad de vida que esto conlleva. Este
enfoque conduce solamente a la estabilizacién de la
necrosis y a una leve mejoria”. Otras terapias no invasivas
incluyen tratamientos con terapia de laser de bajo poder,
con una tasa de mejoria del 30%, y el uso de cdmaras
hiperbaricas en asociacién al tratamiento antibiético
o secuetrectomia, sin resultados estadisticamente
significativos®”. Dentro de los enfoques quirurgicos, se
ha propuesto cirugia conservadora (secuestrectomia o
debridacién superficial asociado a antibioterapia), cirugia
resectiva mayor (hemimandibulectomia, reseccién en
bloque) y ablacién mediante laser. Estas intervenciones
tienen una alta tasa de éxito, y en el caso de las resecciones
mayores, es necesario reconstruir el defecto 6seo”. En
relacién al uso de concentrados plasmaticos, una revision
sistematica del 2015, mostré que el uso de plasma rico
en plaquetas en sitios donde se realizé reseccidn de tejido
necrotico favorece la cicatrizacion del sitio quirdrgico. Hasta
elmomento contamos con 2 casos tratados asi,ambos con
resultados satisfactorios.

Conclusiones

Dado el desafio que representa el manejo de la osteonecrosis
de los maxilares asociada al uso de bifosfonatos, el enfoque
preventivo es de suma importancia, y es necesario
asegurarse que los pacientes que vayan a comenzar
terapia con drogas antiresortivas, ademas del manejo de
los factores de riesgo sistémicos, tengan una reduccién
de los factores de riesgo locales tales como enfermedad
periodontal, focos periapicales, dientes no rehabilitables, y
aun resueltos deben mantenerse en control. El aporte de la
radiologia es fundamental en el control y evaluacion de la
progresién del cuadro, y existen caracteristicas radioldgicas
en los maxilares de las cuales hay que estar alerta, ya que
podrian ser una sefal de alerta de la instalacién de este
cuadro.
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