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RESUMEN

Los bifosfonatos integran una vasta familia de farma-
cos que se comportan como inhibidores especificos de
la actividad osteoclastica. Asimismo, poseen un impor-
tante efecto antiangiogénico y antitumoral, con una
vida media de afios. Desde el primer reporte de la efi-
cacia clinica en el tratamiento de la enfermedad de
Paget en 1971, los bifosfonatos se han convertido en
una de las claves principales para el tratamiento de la
osteoporosis. Ademas son utilizados en el tratamiento
de la hipercalcemia maligna, del mieloma mdltiple y en
metastasis 0seas de tumores solidos como el cancer de
mama, prostata y pulmon. Sin embargo, a finales del
afio 2003 y comienzos del 2004 se recogieron en la lite-
ratura cientifica los primeros casos que asociaban la
administracion de bifosfonatos y la presentacion de
osteonecrosis de los huesos maxilares. Se realiza una
actualizacién bibliografica del tema, para el conoci-
miento del odontélogo general.

Palabras Claves: Bifosfonatos — Osteonecrosis Maxi-
lar- Prevencion

ABSTRACT

Bisphosphonates integrate a wide family of drugs that
behave as specific inhibitors of osteoclastic activity.
They have also got a potent anti-angiogenic and antitu-
moral effect, with a long life term in bone for years.
Since the first reports about their clinical efficacy in the
treatment of Paget’s disease in 1971, bisphosphonates
have become one of the main keys in the treatment of
osteoporosis. Bisphosphonates are also used in the
treatment of multiple mieloma and bone metasthasis
of solid tumors as breast, lung and prostate cancer.
They constitute the main treatment for patients with
malignant hipercalcemia and are used in the manage-
ment of multiple mieloma and bone metastasis of
breast, lung and prostate cancer.

However, at the end of 2003 and beginning of 2004
the first reports about the association of the use of bis-
phosphonates and osteonecrosis of the jaws were pub-
lished. An update of this topic for dentists knowledge
is presented.
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INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BF) constituyen una vasta familia de
farmacos andlogos sintéticos de los pirofosfatos inorga-
nicos, con gran afinidad por el calcio, capaces de fijarse al
hueso e inhibir la funcion de los osteoclastos reduciendo,
de esta manera, el recambio 6seo y disminuyendo el
remodelado activo en lugares donde exista una reabsor-
ci6én Gsea excesiva (1-4). En términos generales, puede
decirse que estas drogas son potentes inhibidores de la
actividad de los osteoclastos, también se ha descripto un
efecto antiangiogénico (1, 5-8). Estas drogas pueden ser
administradas por via oral o intravenosa, presentindose
en formas farmacéuticas liquidas o solidas, de uso conti-
nuo o ciclico, para el tratamiento de una amplia gama de
patologfas. Al etidronato, primer bifosfonato utilizado
para el tratamiento de la osteoporosis, le sucedieron
otros BF tales como el clodronato, pamidronato, alen-
dronato, risedronato, zolendronato e ibandronato cuyas
caracteristicas ampliaron el espectro de uso de esta vasta
familia de farmacos antirresortivos (ver Tabla I).

MATERIAL Y METODOS

Se procedi6 a revisar la literatura disponible sobre el
uso de Bifosfonatos y sus complicaciones del trata-
miento de acuerdo a la literatura actualizada, se proce-
di6 a seleccionar y resumir la informacion.

Bifosfonatos. Su mecanismo de accion
Entre las propiedades biolégicas y los mecanismos de
accion se han descripto:

B Inhibicién de la actividad osteoclastica de manera
indirecta, a través de la inhibicion de la expresion de
“receptores activadores de NFkL lingando” o
RANKIL ubicados en la membrana celular de la
célula osteoblastica.

B Inhibiciéon de la reabsorcién 6sea e induccion de
apoptosis osteoclastica (9, 10)

B Induce al osteoblasto a segregar un inhibidor de la
reabsorcién mediada por osteoclastos (11).

B Inhibicién de la apoptosis de osteocitos y de células
de la linea osteoblastica (12), es decir que la aposi-
cién y remodelacion dsea se ven severamente com-
prometidas.

B Efecto antiangiogénico, reduce el factor de creci-
miento endotelial (EGF) (8, 13-16).

B Ademas presentan propiedades antitumorales (17-
20).

Usos terapéuticos.

Los bifosfonatos estan indicados en el tratamiento de la

osteoporosis post- menopausica y la inducida por glu-
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cocorticoides, enfermedad de Paget, ostecogénesis
imperfecta y otras enfermedades metabdlicas Oseas
(21); en metastasis 6seas de cancer de mama, prostata y
pulmén y para reducir la hipercalcemia maligna origina-
da por este tipo de neoplasias (22-24); en el tratamien-
to del mieloma multiple (24-26).

OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES
ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON
BIFOSFONATOS

En el afio 2003 fue relatada por primera vez la relacién
existente entre la terapia con bifosfonatos y la osteo-
necrosis maxilar (ONM). Desde entonces, se han
reportado numerosos casos que describen este nuevo
cuadro clinico que afecta a los maxilares. Los primeros
articulos publicados en la literatura internacional res-
pecto a esta nueva reaccion adversa son del afio 2003 y
corresponden a Marx (27), Wang (28) y Migliorati (29).
La mayoria de los casos estan asociados a bifosfonatos
endovenosos, no obstante y aunque en menor nimero,
se han descripto osteonecrosis de los maxilares asocia-
da a bifosfonatos orales, como el alendronato utilizado
en el tratamiento de la osteoporosis, el risedronato y el
ibandronato (21, 29).

A pesar de que esta lesion puede manifestarse esponta-
neamente, se han descripto factores de riesgo para su
aparicion como el uso prolongado de corticoides, de
talidomida, quimioterapia, diabetes, consumo de tabaco
y de alcohol y como factor desencadenante en la mayo-
rfa de los casos se citan los procedimientos odontologi-
cos invasivos. El riesgo de osteonecrosis aumenta con
antecedentes de radioterapia y de exodoncias (30-32).
Prevalencia: el género mas afectado es el femenino y
la edad mas frecuente de 56 a 71 afos (32). La mandi-
bula es la mas afectada en un 78% de los casos (33-35),
el 16% en maxilar superior, lo que se explica en fun-
cion de la irrigacion terminal mandibular; sélo 5,5% de
los casos se presentan en ambos maxilares. El dcido
zoledrénico y el pamidronato EV se acompafan de un
riesgo mayor, llegando a presentarse hasta en un 10 y
4%, respectivamente, de los pacientes con cancer que
los reciben. Sus efectos pueden persistir 10 afios des-
pués de suspendido el tratamiento y la ONM puede
presentarse con mas frecuencia desde el primer afio,
habiéndose estimado un tiempo medio de 18 meses
para el acido zoledrénico y 6 afios para el pamidrona-
to (36). En pacientes que han tomado bisfosfonatos
orales la mayor prevalencia es después de tres afos, con
un tiempo medio de consumo de 5, 6 afios (rango: 3,3-
10,2 afnos), SECOM (37). EI 36% de los casos apare-
cen en forma espontanea; sin embargo, las exodoncias
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y cirugfa invasivas son el antecedente odontolégico
mads importante (3, 38).

Los mecanismos por los que se produce la osteone-
crosis maxilar no estan totalmente aclarados. Como
explicacion de la frecuente localizacion en los maxi-
lares, se ha resaltado el estrés fisiolbgico a que son
sometidas dichas areas, asi como su relacién a través
del ligamento periodontal, con los dientes. Esta
caracteristica hace posible que las vias de propaga-
cion de las infecciones de origen odontégeno y
periodontal lleguen en muchos casos al hueso, que-
dando los maxilares directamente expuestos a proce-
sos infecciosos, agudos o crénicos relacionados a los
dientes, siendo esta condiciéon de exclusividad en
relacion a los otros huesos de la economia. Factores
como la delgadez de la mucosa de revestimiento de
los maxilares y la exposicion a factores traumaticos
dentarios o protéticos, puede provocar lesiones ulce-
rativas, estableciendo una via de comunicacion entre
el medio bucal y el hueso, incrementando la posibili-
dad de osteonecrosis. Asi también se ha descripto un
efecto inhibitorio de los bifosfonatos sobre el ciclo
celular de los queratinocitos, lo cual podtia promover
alteraciones en la mucosa bucal y participar como un
factor etiolégico agregado (39). A esto se agrega el
efecto antiangiogénico de los bifosfonatos (40, 41), lo
que contribuirfa a la mayor predilecciéon por la man-
dibula, por ser un hueso de circulacién terminal.

En los primeros estadios puede ser asintomatica, sin
signos radiograficos, pero suelen presentar fuerte
dolot, cuando el hueso necrético se expone a la cavi-
dad bucal y se infecta secundariamente. La ONM
puede manifestarse con edema gingival o del reborde
alveolar sin exposicion de hueso necrético, una o
varias areas de hueso necrotico expuesto acompafiado
por dolor intenso o ser asintomatico (30). Otros sig-
nos y sintomas incluyen: movilidad dentaria, tumefac-
cion, presencia de fistulas, supuracion, parestesia -en
especial en maxilar inferior, hiperalgesia en la zona
inervada por el mentoniano e hiperplasias de tejidos
blandos (22). A nivel extraoral, celulitis, flemones, abs-
cesos, fistulas, asi como adenopatias cérvico-faciales
(42, 43). Ruggiero y col. idearon una estadificacién de
los diferentes grados de osteonecrosis cuya adaptacion
presentamos en la Tabla 11 (44).

A continuacién desarrollaremos criterios diagnosti-
cos, basados en pautas expresadas en la Academia
Americana de Medicina Oral -AAMO (3), y la Socie-
dad Espafiola de Cirugfa Oral y Maxilofacial 2008 -
SECOM (37). El diagnéstico de ONM asociada a BF
se basa en los antecedentes, al cuadro clinico y a exa-
menes complementarios, habiéndose establecido los
siguientes criterios diagnésticos:

A-
1-

¥

Criterios clinicos:

Pacientes que han recibido Bifosfonatos (BF) intra-
venoso u oral, sin antecedentes de radioterapia en
maxilares (en estos casos hacer diagnéstico diferen-
cial con oesteorradionecrosis).

Presencia de ulceras en la mucosa, con exposicion del
hueso de mas de ocho semanas de evolucién. El
hueso observado parece necrotico, autolimitado en
su tamafio, a veces forma secuestros, con o sin dolor,
con o sin fistulas.

La lesion es producida espontaneamente o posterior
a una cirugfa dental o procedimiento invasivo (espe-
cialmente exodoncia). Ausencia de cicatrizacion
durante un minimo de seis semanas es el primer sin-
toma, luego la lesion progresa, expande la exposicion
del hueso y aumenta el dolor (45).

Pruebas complementarias:

Las imagenes pueden no aportar informaciéon en
estadios precoces de la ONM. Se solicitaran Orto-
pantomografifa, Tomograffa Axial Computarizada
(TAC) y/ Resonancia Nuclear Magnética (RM). Pet-
mitirfan definir la verdadera extension de la osteone-
crosis, y la afectacién de tejidos blandos RM confir-
mando también el estadio clinico (30,34). Las image-
nes revelan: ausencia o pobre cicatrizacion alveolar
post-extraccioén, radiolucidez periapical, ensancha-
miento del espacio periodontal, osteolisis, secuestro
6seo, cambios esclerdticos en el conducto dentario
inferior.

Cultivos microbioldgicos y antibiograma: Los hallaz-
gos bacteriolégicos, en general, muestran la presencia
de actinomices o bien de flora mixta inespecifica.

Estudio histolégico: La biopsia del hueso expuesto se
hard obligatoriamente ante la sospecha de que el ori-
gen de la lesion guarde relacion con la patologia
tumoral primaria o metastasica. La histopatologia
muestra necrosis 6sea, osteomielitis y contaminacioén
bacteriana.

CONCLUSION

A modo de conclusiéon podemos decir que, si bien es
indiscutible el valor de los BF en pacientes oncolégicos
con metastasis 6sea y en pacientes menopausicas patra
prevenir el avance de la osteoporosis, es imprescindible
reconocer esta nueva complicacion a nivel de los maxila-

res e informarla a la comunidad médica y odontolégica

para evitar su aparicion.
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Tabla I: Tipos de Bifosfonatos disponibles en el mercado

NOMBRE NOMBRE VIiA DE CASA POTENCIA
GENERICO COMERCIAL ADMINISTRACION COMERCIAL RELATIVA
PAMIDRONATO AREDIA® Novartis
LINOTEN® Intravenosa Mayne 100
PAMIFOS® Madaus
ACIDO ZOMETA® Novartis
ZOLEDRONICO ACLASTA® Intravenosa Novartis 100.000
ALENDRONATO FOSAMAX® Oral Merck
ADRONAT® Abello 1000
FOSAVANCE® Merk
ETIDRONATO DIDRONEL® Procter & Gamble
DIFOSFEN® Oral Rubio 1
OSTEUM® Vinas
ACTONEL® Procter & Gamble
RISEDRONATO ACREL® Oral P & H.Pharm 5000
LOSENTRA® Aventis
TILUDRONATO SKELID® Oral Sanofi 10
IBANDRONATO BONIVA® Oral e Roche
BONVIVA® intravenosa Roche 10.000

Tabla II: Estadificacion de la ONM Ruggiero et al

ESTADIFICACION

MANIFESTACIONES CLINICAS

Exposicion 6sea
Hueso necrotico
No hay evidencias clinicas de infeccion

ESTADIO 1

Exposicion 6sea
Hueso necrético
Dolor e infeccion de los tejidos blandos/hueso

ESTADIO 2

Exposicidon 6sea. Hueso necrotico.
Dolor, infeccion y uno o mas de los estos signos:
fractura 6sea patoldgica, fistula extraoral
u ostelosis que se extiende al reborde basal.

ESTADIO 3
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