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1. Introduccidén

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos analogos al pirofosfato inorganico
clasificados como antirresortivos. Su mecanismo de accién es inhibir la resorcion ésea
llevada a cabo por los osteoclastos e inducir su apoptosis. Son indicados en la prevencion
y tratamiento de enfermedades metabdlicas éseas (osteoporosis, enfermedad de Paget),
enfermedades 6seas malignas (hipercalcemia, mieloma multiple) y metastasis ésea por

cancer de mama y prostata.

Los efectos secundarios reportados son: uUlceras gastricas, esofagitis, conjuntivitis,
uveitis y osteonecrosis de los maxilares. Esta ultima se define como la exposicion de
hueso necrético por mas de ocho semanas en pacientes con historial de uso de

bifosfonatos y que no han recibido terapia de radiacion en cabeza o cuello.

En los ultimos anos se han empleado nuevos agentes antirresortivos y antiangiogénicos
relacionados también con la osteonecrosis de los maxilares. La Asociacion Americana
de Cirugia Oral y Maxilofacial propuso cambiar el nombre de osteonecrosis de los
maxilares relacionada con bifosfonatos por osteonecrosis de los maxilares relacionado
con medicamentos; aunque los mas prescritos actualmente siguen siendo los
bifosfonatos. Esta revision narrativa de la literatura tiene como objetivo describir el
diagnéstico, tratamiento, prevencion y consideraciones odontologicas en pacientes con

terapia de bifosfonatos.



2. Objetivo general

e Describir el diagnéstico, tratamiento y prevencion de la osteonecrosis de los

maxilares relacionado al uso de bifosfonatos.

2.1. Objetivos especificos

e |dentificar los factores de riesgo que favorecen el desarrollo de osteonecrosis de

los maxilares relacionado con bifosfonatos.

e Analizar la importancia de las medidas preventivas odontolégicas para reducir el

riesgo de presentar osteonecrosis de los maxilares relacionado con bifosfonatos.

e Diferenciar las etapas o estadios de la evolucion de osteonecrosis de los maxilares

relacionado con bifosfonatos.



3. Materiales y métodos

3.1. Disefio del estudio: Revision no sistematica o narrativa.

3.2. Procedimiento: Se realizé una busqueda narrativa en las plataformas cientificas
PUBMED, DOAJ, utilizando la siguiente palabra clave: “Bisphosphonates osteonecrosis
jaw” de mayo del 2020 a julio del 2020. Se aceptaron articulos de cientificos, articulos de
revision y casos clinicos que respondieron a las palabras de busqueda; articulos de
acceso abierto (open access); articulos de journals indexados al master journal list;
publicados del afio 2014 al 2020.

Esta revision respondié a la siguiente pregunta: ;Cual es el diagndstico, tratamiento y
prevencion de la osteonecrosis de los maxilares relacionado al uso de bifosfonatos?, por
lo que se eliminaron aquellos articulos que respondieron a la busqueda, pero no
respondieron al objetivo del proyecto. Se eliminaron articulos que presentaban
informacion duplicada; Fueron seleccionados los articulos de acuerdo con el afo de
publicacion (se prefirid los articulos mas recientes) publicados en journals con mayor
factor de impacto. Esta revision se realizd con 57 fuentes bibliograficas de 120 articulos

consultados.



4. Revision de la literatura

4.1. Remodelado 6seo y bifosfonatos

La remodelacion ésea es un proceso compuesto por una fase de resorcion, realizada por
los osteoclastos y una fase de formacién, asumida por los osteoblastos (1). Estas dos
fases permiten un mantenimiento del volumen 6seo, reparacion del dafo tisular y
homeostasis del metabolismo fosfocalcico (1,2). Los bifosfonatos son compuestos
sintéticos analogos de los pirofosfatos con capacidad de inhibir la accién osteoclastica
(3). Su estructura quimica posee dos atomos de fosforo que se encuentran unidos a un
atomo de carbono, reemplazando al oxigeno que se encuentra en los pirofosfatos (véase
figura 1, imagen A). A la estructura quimica del bifosfonato se unen dos cadenas
laterales (R1, R2) que determinan la union a minerales éseos y confieren propiedades
antirresortivas. La presencia de nitrégeno en la estructura del bifosfonato aumenta su
potencia en la inhibicién osteoclastica y también su toxicidad (véase figura 1, imagen b)
(3,4).

Figura 1. Estructura quimica del bifosfonato en comparacion al pirofosfato

orgéanico

A) PIROFOSFATO B) BIFOSFONATO

a) Estructura de un pirofosfato, dos atomos de fosfato unidas a una molécula de oxigeno.
b) Estructura de un bifosfonato, dos atomos de fosfato unidos a uno de carbono, las
cadenas R1 y R2 determinan su unién a minerales 6seos y su propiedad antirresortiva.
Rodriguez-Gonzalez C, Bermudez-Barajas JC, Diaz-Arizmendi LJ 2021.



4.1.2 Indicaciones y via de administracion de los bifosfonatos

Los bifosfonatos son administrados en pacientes con padecimientos en las que es
necesario disminuir la resorcion 6sea ya sea de tipo oncolégico o no oncoldgico:
hipercalcemia maligna, metastasis litica por cancer de mama y préstata, mieloma
multiple, osteoporosis o enfermedad de Paget (3,5). Son moduladores del recambio éseo
actuando como potentes inhibidores de la reabsorcién osteoclastica, poseen resistencia
a la hidrdlisis enzimatica, lo que les permite un alto grado de union a los cristales de
hidroxiapatita, con una eficiente unién del farmaco a los sitios de mayor metabolismo

0seo en la superficie mineral donde permaneceran largo tiempo (4).

La dosis repetitiva de bifosfonatos en un periodo continuo incrementa el tiempo en la
superficie 6sea aproximadamente una vida media terminal de once afos; induciendo la
apoptosis de los osteoclastos e inhibiendo la apoptosis de osteoblastos. Promoviendo
alteraciones en la remodelacion ésea con disminucion del suplemento sanguineo por su
efecto antiangiogénico, reduciendo el factor de crecimiento endotelial e inhibiendo el ciclo

celular de los queratinocitos (3,5-7).

La via de administracion de los bifosfonatos es oral (VO) o intravenosa (VI), en dosis
variables, dependiendo del padecimiento o patologia a tratar (véase cuadro 1) (6-13). La
absorcion de los bifosfonatos VO en el intestino delgado es relativamente baja, con una
biodisponibilidad de 0.3-0.7% (4). Los bifosfonatos VI tienen una absorcidon inmediata y
una acumulacion mayor en la estructura 6sea; estudios previos han determinado que la
absorcion y acumulacioén en el tejido 6seo es 142.8 veces mayor por VI que por VO. Lo
anterior explica la potencia del farmaco por esta via y el aumento de efectos secundarios
(4,7).



Cuadro 1. Nombre genérico, vias de administracién e indicaciones terapéuticas de los

bifosfonatos

Nombre Via de administracion | Indicaciones terapéuticas Nitrégeno en su
genérico estructura
Risedronato Oral -Osteoporosis Si

-Enfermedad de Paget

Clodronato Oral -Osteoporosis
Intravenosa -Hipercalcemia Si
-Ostedlisis en neoplasias malignas

-Mieloma multiple

Ibandronato Oral -Osteoporosis Si
Intravenosa -Hipercalcemia maligna

-Metastasis 6sea

Etidronato Oral -Enfermedad de Paget No
-Osificaciones heterotdpicas

Alendronato Oral -Osteoporosis Si
-Osteopenia

-Enfermedad de Paget

Tiludronato Oral -Enfermedad de Paget No
Pamidronato Oral -Osteoporosis Si
Intravenosa -Enfermedad de Paget

-Hipercalcemia maligna

-Metastasis 6sea

Acido zoledrénico | Intravenosa -Hipercalcemia maligna Si
-Metastasis 6sea
-Mieloma multiple
-Osteoporosis

-Enfermedad de Paget

Fuente: Disefio del autor de acuerdo con Ocampo, 2017; Marx, 2014; Diaz, 2018; Hellstein, 2011; Fernandez, 2013;
Khan, 2015; Ribeiro, 2018; Marx, 2005.



4.1 Osteonecrosis de los maxilares relacionado con bifosfonatos

Los siguientes efectos secundarios se han reportado con el uso de bifosfonatos: ulceras
gastricas, esofagitis, estenosis esofagicas, conjuntivitis, escleritis, uveitis y osteonecrosis
de los maxilares (6). En el afio 2003 fue descrito por Marx y cols. el primer caso de
osteonecrosis de los maxilares relacionada con bifosfonatos (ONMRB) (13). A partir de
entonces, diferentes autores como Migliorati y Pogrel han reportado nuevos casos que
se han relacionado con el aumento en la prescripcion de estos medicamentos para la

atencion de diversas patologias (14).

4.2.1. Definicion

Existen diferentes definiciones de ONMRB, la mas utilizada es la propuesta por la
Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilofacial (AAOMS) que la define como, hueso
necroético expuesto en regidon de los maxilares, persistente por mas de ocho semanas en
pacientes con antecedentes o terapia actual de bifosfonatos y que no cuenten con

historial de radioterapia en zona de cabeza o cuello (15,16).

4.2.2. Etiologia

Actualmente no se ha descrito con exactitud la etiologia de esta patologia, considerada
de origen multifactorial; se ha reportado con mayor incidencia su aparicién en hueso
mandibular de pacientes bajo tratamiento de bifosfonatos (14,17). Sin embargo, el
mecanismo mas aceptado es la inhibicion del factor de crecimiento endotelial que deriva
en la disminucion de la vascularizacion terminal de la mandibula (4,7,14,17,18). La
lamina dura del hueso alveolar mandibular es una zona con alto grado de recambio 6seo,
los bifosfonatos alteran el equilibrio del remodelado. Las zonas anatdomicas mas
afectadas son la linea milohiohidea, torus o exostosis, donde la mucosa de revestimiento

es mas delgada (4,7).

Existe controversia, si los efectos secundarios de los bifosfonatos sobre la mucosa oral

favorecen a un infiltrado de bacterias en el hueso, causando una infeccion y
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evolucionando a osteonecrosis, o si dichos efectos sobre el remodelado 6seo
predisponen a una necrosis al estar expuesto el hueso en la cavidad bucal favoreciendo
la proliferacion bacteriana; la mayoria de los estudios histopatolégicos coinciden con
infiltrado inflamatorio y proliferacion de bacterias predominando el género Actinomyces
spp (4,11,13,19).

4.3. Factores de riesgo

Debido al desconocimiento sobre la fisiopatogenia de la osteonecrosis de los maxilares
relacionada con bifosfonatos, se han descrito diferentes factores de riesgo (véase cuadro
2) que son considerados para identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollarla

y para prevenir la evolucion o complicacién de la enfermedad (3,20-23).



Cuadro 2. Factores de riesgo en osteonecrosis de los maxilares relacionado con

bifosfonatos.

Factores locales:

-Cirugia dentoalveolar

-Colocacion de implantes

-Cirugia periapical

-Cirugias periodontal

-Extracciones

-Enfermedad periodontal

-Higiene deficiente

-Prétesis dentales desajustadas
-Infeccién dental

-Infeccidn periapical

-Procedimiento dental invasivo
-Procedimientos por traumatismo previo
-Caries dental

-Tratamiento de conductos inadecuados

Factores anatomicos:
-Torus palatino

-Torus mandibular
-Linea milohioidea

-Exostosis 6seas

-Prominencias 6seas relacionadas con protesis o con

capa de mucosa delgada.

Factores sistémicos:
-Neoplasias malignas

-Diabetes

-Hipertension

-Tratamiento con glucocorticoides
-Tratamiento con corticoesteroides
-Tratamiento con quimioterapia
-Tratamiento con radioterapia
-Lupus eritematoso
-Coagulopatias

-Desnutricién

-VIH

Relacionados con el farmaco:
-Bifosfonatos con nitrdgeno en su estructura
-Duracion del tratamiento

-Via de administracion (VO, VI)

Otros factores:

-Alcoholismo

-Tabaquismo

-Edad avanzada

-Sexo femenino (se les prescribe con mayor frecuencia

este tipo de medicamentos).

Fuente: Disefio del autor de acuerdo con Spanou, 2015; Rasmusson, 2014; Ocampo, 2017; Marx, 2014; Diaz, 2018;
Fernandez, 2013; Khan, 2015; Marx, 2005; Sigua, 2014; Ruggiero, 2014; Lombard, 2016; Hinson, 2014; Bhatt, 2014;
Lorz, 2015; Shintani, 2015; Shudo, 2018.



4.4. Consideraciones odontoldgicas en pacientes con terapia de
bifosfonatos
Pacientes que sean sometidos a tratamiento con bifosfonatos, tendran que ser remitidos
por su médico tratante al odontdlogo. Asi mismo, los que se encuentren en terapia actual
deben someterse a rigurosos examenes dentales, durante y después del tratamiento
(9,24).

En la consulta odontolégica debe realizarse una correcta anamnesis, recopilando los
datos necesarios en la historia clinica del paciente, indagando antecedentes sistémico-
patolégicos, procedimientos odontoldgicos, tratamientos médicos previos y/o actuales,
frecuencia, dosis y via de administracion (4). Ademas, efectuar un examen exhaustivo
de la cavidad bucal realizando una evaluacion minuciosa de los tejidos duros y blandos,
restauraciones, prétesis dentales fijas o removibles, obturaciones y tratamientos de
conductos (4,5), con el fin de detectar cualquier lesion, irregularidad y/o anormalidad que
se pueda presentar (5). De esta forma se identificara a los pacientes bajo terapia de
bifosfonatos y sus posibles factores de riesgo que podrian influir en el desarrollo de

osteonecrosis de los maxilares (7,13).

45. Estadios de la osteonecrosis

Las medidas preventivas y el diagnostico oportuno, permiten disminuir el riesgo de
desarrollar ONMRB evitar su evolucion, mejorando el prondstico de esta. Las
manifestaciones clinicas y la sintomatologia de los pacientes con esta patologia,
dependeran de la evolucion de la enfermedad y el estadio (véase cuadro 3, figura 2)
(20,25-28).

10



Cuadro 3. Semiologiay caracteristicas radiograficas de la ONMRB

Estadio Signos y Sintomas Caracteristicas radiogréficas

Estadio 0 -No existe exposicion de hueso necrotico. -Se puede observar esclerosis en hueso alveolar.
-Sintomas inespecificos. -Ensanchamiento de espacio de ligamento
-Puede o no presentar dolor, que puede confundirse con | periodontal.
odontalgia. -Pérdida o resorcion de hueso alveolar, que no es
-En algunos casos, dolor mandibular que se irradia a la | concomitante con enfermedad periodontal.
articulacién temporomandibular (ATM).

Estadio | -Exposicion de hueso necrotico. -Cambios en la densidad de estructura dsea.
-Asintomatico. -Esclerosis en hueso alveolar sin invasion de otras
-Ausencia de signos de infeccion en mucosa adyacente. zonas o6seas.

-Ensanchamiento de espacio ligamento periodontal
con mayor frecuencia en furca.

Estadio Il -Exposicion de hueso necroético o hueso que puede -Esclerosis en hueso alveolar que puede abarcar
sondearse a través de una fistula, sin extension mas alla del | dos alveolos.
hueso alveolar. -Se puede observar ensanchamiento de espacio de
-La fistula puede presentar exudado purulento ligamento periodontal con mayor frecuencia en
-Ulceras furca.
-Dolor -En algunos casos secuestros 6seos.
-Olor fétido -Reaccion 6sea peridstica
-Signos de infeccion -Engrosamiento de ldamina dura
-Inflamacién
-Eritema

Estadio Il -Exposicion de hueso necrético y extension mas alld del | -Secuestro 6seo

hueso alveolar invadiendo otras estructuras (borde inferior de
la mandibula, rama de la mandibula, seno maxilar).
-Lesiones ulceradas

-Dolor

-Olor fétido

-Signos de infeccion

-Inflamacién

-Eritema

-Fistula cutanea

-Fractura patolégica

-Comunicacién oroantral /oronasal en el maxilar.
-Dificultad para comer

-limitacion en higiene bucal

-Fiebre o adenopatias submandibulares

-Movilidad dental

-Parestesia

-Lesiones osteoliticas mas alld de hueso alveolar,
que pueden extenderse hacia borde inferior de la
mandibula o piso sinusal.

-Areas de ostedlisis intercaladas con zonas de
esclerosis y que puede o no presentar secuestro
dseo.

-Reaccion ésea peridstica

-Engrosamiento de la lamina dura

-Fractura patologica

Fuente: Disefio del autor de acuerdo con Ocampo, 2017; Diaz, 2018; Fernandez, 2013; Khan, 2015; Sartori, 2015;
Sigua, 2014; Ruggiero, 2014; Bhatt, 2014; Shing, 2020; Polymeri, 2015; Ruggiero, 2015; Fliefel, 2015.
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Figura 2. Manifestaciones clinicas de la osteonecrosis, estadio I, Il y lll

Descripcion: (a) imagen correspondiente al estadio | de ONMRB, existe exposicion de hueso necrético alveolar de la
mandibula y ausencia de signos de infeccion (b) se puede observar exposicion de hueso necrético y signos de
infeccion en primer molar inferior izquierdo, relacionado al estadio Il (c) imagen intraoral del estadio Il de ONMRB,
exposiciéon de hueso necrético y signos de infeccion, afectando mandibula en zona bilateral (d) Aspecto clinico
extraoral del estadio lll, conducto sinuoso en regién submentoniano. Fuente: Imagenes extraidas de Ristow O, 2019;
Nisi M, 2015; Marx R E, 2005

4.6. Diagnoéstico de la osteonecrosis

Para el diagnéstico de la ONMRB ademas de la semiologia descrita en el cuadro 3, se
deben emplear estudios de imagen como, radiografias convencionales en examenes de
rutina (aleta de mordida, dentoalveolares, ortopantomografia) donde se podra observar
caries interproximales, restauraciones mal ajustadas, tratamientos de conductos

refractarios, lesiones periapicales, pérdida 6sea, ensanchamiento del espacio del

12



ligamento periodontal, cicatrizacién incompleta post-extraccién evaluando los posibles
factores de riesgo (11,13,14). En casos de estadios avanzados de ONMRB, puede
apreciarse zonas de ostedlisis intercaladas con esclerosis, formacion de secuestro 6seo,
ensanchamiento del ligamento periodontal en furca, pérdida 6sea y aumento de la

densidad trabecular del hueso alveolar o secuestro 6seo (11,13,14).

Los estudios de imagen convencionales no son considerados de total fiabilidad en
detectar a detalle cambios 6seos en los primeros estadios de la enfermedad, en
presencia de sintomatologia se debera considerar otros estudios complementarios de
alta resolucién y con mas precision (8,14,16,26,27,29,30). La Tomografia Computarizada
(TC) o Cone Beam (CBTC) ayudaran a evaluar cambios éseos en las corticales y el
trabeculado en los primeros estadios, asi como secuestros 6seos, erosion cortical con
hueso escleroso adyacente, fistulas y seguimiento de su formacién, ostedlisis,
osteoesclerosis, proliferacion peridstica, metabolismo 6seo, extension de la necrosis y
una mejor visualizacion de zonas anatomicas involucradas; como seno maxilar, canal
mandibular, senos paranasales y fosas nasales. Mientras que la Resonancia Magnética
(RM) evalua el hueso cortical y medular y la posible afectacién (infeccién o inflamacion)
de tejidos adyacentes (8,11,14,29,30).

4.6.1. Diagnostico diferencial

El diagndstico definitivo de osteonecrosis relacionada con bifosfonatos a primera
instancia se vuelve relativamente incierto, se deben descartar ciertas patologias que
tienen similitudes clinicas o radiograficas, entre las que se encuentran alveolitis,
periodontitis, osteosarcoma, osteomielitis (OM) y osteoradionecrosis (ORN) siendo estas

dos ultimas las que presentan mayor incidencia (11,14,20).

La osteomielitis es un proceso infeccioso por propagacion de bacterias de origen
odontogénico, rinogéna o traumatico. La osteoradionecrosis esta asociada con
radioterapia de tumores en cabeza y cuello (31). Clinicamente la osteomielitis se observa

como una lesion supurativa donde puede existir exposicion de hueso necrético,
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inflamacion de tejidos adyacentes, dolor, fiebre, malestar general, trismus o celulitis
facial. A la exploracién intraoral la osteoradionecrosis se observa como hueso expuesto
irradiado no cicatrizante en un periodo de tres meses, con probable supuracion,

ulceracién de mucosa, dolor, fistula y trismus (31-35).

En radiografias convencionales la OM es dificil de visualizar. En estudios de imagen
como TC, CBTC o RM se observara cambios en la densidad 6sea, esclerosis, ostedlisis,
erosién cortical, reaccion peridstica, engrosamiento de hueso medular, secuestro 6seo o
fractura patoldgica dependiendo de su evolucion (14,36). La osteoradionecrosis se
observa radiograficamente en etapas avanzadas, con radiografias convencionales se
puede detectar radiolucidez indefinida, areas radiopacas en formacion de secuestros
0seos. Si se emplea TC o RM se observan variaciones que se relacionan con su
evolucion como, perdida del trabeculado, reaccion periostica, engrosamiento del hueso

medular, secuestros 6seos, areas liticas o fractura patoldgica (11,20,25,28).

Los aspectos histopatolégicos de ONMRB, OM y ORN no permiten un diagnéstico
concluyente, la historia clinica del paciente y el examen clinico son las herramientas mas
importantes (6,11,16,37,38). Adicional para el diagnéstico se puede realizar un cultivo
microbiano, aunque este ultimo se recomienda mas en pacientes oncologicos para

descartar la recurrencia de cancer.

4.7. Estudios complementarios

La prueba diagnostica Telopéptido C Terminal de reticulaciéon (CTX) determina el
remodelado 6seo de acuerdo con la actividad de los osteoclastos. Esta prueba permite
determinar el riesgo a desarrollar osteonecrosis de los maxilares en pacientes con terapia
de bifosfonatos (21). Los osteoclastos al degradar la matriz organica liberan productos
del colageno tipo |, éstos pasan a la sangre y se degradan por via renal (21). Cuando
existe un recambio 6seo acelerado los niveles séricos de CTX aumentaran, pero si el

remodelado tiende a disminuir, la cantidad de CTX se reducira (21,39,40).
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Este estudio esta indicado en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos, sin
diagnostico de cancer, dado que la mayoria de las neoplasias malignas descomponen
colageno en su invasién a tejidos sanos y esto aumentaria los niveles séricos (7). Sin
embargo, el estudio no es confiable en pacientes con enfermedades autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide) que consumen metotrexato (reduce las células
madre de la médula 6sea) o prednisona (reduce la sintesis de colageno, incluyendo el
tipo 1). Ocasionando una menor proliferacién de osteoclastos y con ello una disminucién

en la actividad de reabsorcion 6sea y de los niveles séricos de CTX (7).

Se estima que al interrumpir de forma temporal el tratamiento de bifosfonatos en
pacientes que llevan afos de tratamiento, dara pauta a la recuperacion de la médula
Osea y la formaciéon de nuevos osteoclastos recuperando parte de la poblacién que ha
sido agotada por los bifosfonatos, teniendo como resultado el aumento de los niveles
séricos de CTX (7,41). Sin embargo, la repoblacion de osteoclastos es incierta cuando

se trata de bifosfonatos administrados por VI (7).

A pesar de que Los estudios de CTX no determinan si el paciente desarrollara ONMRB
con exactitud, sin embargo, se ha considerado para evaluar riesgos o clasificar a los
pacientes que estan bajo tratamiento de bifosfonatos (42). Los valores séricos de CTX
en un adulto sin terapia de bifosfonatos es aproximadamente de 350-500 pg/ml, un valor
menor a 100 pg /ml representa un riesgo alto, de 100-150 pg/ml riesgo moderado y un
nivel de seguridad a partir de los 200 pg/ml (7,42). Por lo que, futuros podrian

correlacionar estos valores séricos con el riesgo a desarrollar ONMRB.
El médico tratante es el unico autorizado para la interrupcion del tratamiento con

bifosfonatos. Esta interrupcién debe evaluarse considerando el estado de salud,

enfermedades concomitantes y el riesgo a desarrollar ONMRB. (7,11,41)
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4.8. Medidas preventivas

El manejo odontolégico de los pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos se tiene que

llevar a cabo con cautela, fomentando medidas preventivas (véase cuadro 4)

previamente, durante y después del tratamiento. De igual manera, se debe informar al

paciente los riesgos que implicaria cualquier tratamiento odontolégico y mantener

constante comunicacion con el médico o especialista tratante (26).

Se sugiere realizar todos los procedimientos invasivos dentales antes de comenzar con

el tratamiento de bifosfonatos. Estos procedimientos pueden extenderse hasta por un

ano, de acuerdo con el plan de tratamiento y la urgencia de la terapia de bifosfonatos a

consideracion del odontélogo-médico/oncdlogo tratante (4,5,9,13).

Cuadro 4. Consideraciones odontoldgicas preventivas de acuerdo con la etapa del

tratamiento con bifosfonatos

Antes del
tratamiento con

bifosfonatos

-Interconsulta médico tratante @

-Examen odontoldgico @

-Evaluacion radiografica @

-Higiene bucal rigurosa @

-Aplicacion de fluor y profilaxis @

-Recuperar y mantener la salud periodontal @

-Uso de enjuagues antimicrobianos, clorhexidina 0.12% @

-Eliminar focos de infecciodn, lesiones cariosas @

-Aliviar zonas protésicas de posible presion o friccion @

-Evaluar y considerar retirar exostosis o protuberancias éseas de gran
tamafio o mucosa delgada ®

-Considerar realizar tratamiento o retratamiento de conductos antes que
una extraccion @

-Realizar cirugias orales previo con profilaxis antimicrobiana ®)
-Cirugias periodontales o periapicales ®

-Extraccion de érganos dentarios con mal pronéstico ®)
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Durante el -Todos los procedimientos sefialados con la letra a
tratamiento con | -Consulta de rutina minimo cada 4 meses ®
bifosfonatos -Evitar procedimientos quirurgicos
-Movilidad dental grado | y Il ferulizar, no realizar extraccion
-Movilidad grado 1l con o sin absceso, realizar exodoncia, previo con
profilaxis antibidtica, plasma rico en factores de crecimiento, cierre

primario.

Después del
tratamiento con | -Todos los procedimientos indicados con la letraa y b
bifosfonatos

Fuente: Disefio del autor de acuerdo con Spanou, 2015; Rasmusson, 2014; Noemi, 2013; Ocampo 2017, Diaz 2018,
Hellstein 2011, Khan 2015, Marx 2005, Sartori 2015, Kuroshima 2019, Sigua 2014, Ruggiero 2014, Lombard 2016,
Shintani 2015, Khan 2017, Singh 2020.

Concientizar al paciente de mantener una higiene bucal eficiente, acudiendo a consultas
de rutina para examenes bucodentales y evaluaciones radiograficas, recibiendo medidas
preventivas odontolégicas ayudaran a prevenir considerablemente futuros
procedimientos quirurgicos que podrian exacerbar osteonecrosis de los maxilares
(14,16,17).

En urgencias dentales que se requiera extraccién o algun tipo de cirugia bucal no debera
aplazarse el tratamiento, contemplando si el paciente padece enfermedades
concomitantes, una evoluciéon de un proceso infeccioso comprometeria y aumentaria el
riesgo en el paciente de padecer osteonecrosis de los maxilares (9). Se recomienda
profilaxis antimicrobiana predominando las penicilinas y el uso de enjuagues antisépticos
como la clorhexidina al 0.12% antes y después del tratamiento (9,11,24,25). Los
procedimientos deberan realizarse mediante intercomunicacion médico/oncélogo y
odontdlogo (cirujano maxilofacial, endodoncista, periodoncista o especialista de acuerdo
con el tratamiento) con el fin de realizar un procedimiento adecuado, atraumatico o con

menor manipulacion de los tejidos (5,8,9,11,14).
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4.9.

Tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares por bifosfonatos

En pacientes con ONMRB que se encuentren en cualquier estadio de la enfermedad se

recomienda que el tratamiento se realice bajo un régimen hospitalario y multidisciplinario.

Se han descrito diferentes tratamientos de acuerdo con el estadio de evoluciéon de la

enfermedad del paciente (véase cuadro 5).(43—46) Sin embargo, debe contemplarse el

tratamiento conservador en todos los estadios, lo que implica una higiene bucal 6ptima,

uso de enjuagues antimicrobianos, analgésicos, antibiéticos y su control evolutivo (3).

Cuadro 5. Tratamiento ONMRB de acuerdo con el estadio de la enfermedad

Estadio Tratamiento

Estadio 0 -Higiene bucal eficiente
-Control de caries y enfermedad periodontal
-Enjuagues bucales antimicrobianos (clorhexidina al 0.12%, bencidamina)
-Analgésicos si el paciente presenta dolor
-Profilaxis antibidtica si se realiza algun tratamiento quirurgico o extraccion
-Control evolutivo trimestral

Estadio | Estadio 0 implementando:
-Analgésicos (Ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, ketorolaco).
-Antibidticos (Penicilina, amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacino, levofloxacino, metronidazol,
doxiciclina, eritromicina, azitromicina, clindamicina).
-Considerar tratamiento antibiético de doble esquema
-Profilaxis antibidtica si se realiza algun tratamiento quirdrgico o extraccion
-Intervencioén quirdrgica en casos resistentes a medidas conservadoras
-Control evolutivo mensual

Estadio Il Estadio 0 y | implementando:

-Tratamiento antibiético de doble esquema

-Intervencion quirdrgica en casos resistentes a medidas conservadoras
-Desbridamiento superficial

-Tratamiento adyuvante

-Fototerapia con laser, terapia fotodinamica antimicrobiana

-Plasma rico en factores de crecimiento

-Oxigeno hiperbarico (HBO)

-Secuestrectomia

-Control evolutivo mensual
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Estadio Il Estadio O, | y Il implementando:

-Tratamiento antibidtico VI

-Tratamiento adyuvante

-Terapia con teriparatida

-Fototerapia con laser (LPT), terapia con laser de bajo nivel

-Plasma rico en factores de crecimiento, plasma rico en plaquetas, fibrina rica en  plaquetas
(PRF).

-Oxigeno hiperbarico

-Secuestrectomia, reseccion quirdrgica, osteotomia segmentaria, mandibulectomia

-Placas de reconstruccion de titanio

Fuente: Disefio del autor de acuerdo a Spanou, 2015; Rasmusson, 2014; Ocampo, 2017, Diaz, 2018; Fernandez, 2013; Marx, 2005;
Kuroshima, 2005; Sigua, 2014; Ruggiero, 2014; Lombard, 2016; Hinson, 2014; Bhatt, 2014; Polymeri, 2015; Ruggiero, 2015; Fliefel,
2015; Ristow, 2019; Pichardo, 2018; Minamisako, 2016; Fernando, 2020; Ristow, 2015; Ceponis, 2017; Yamada, 2019; Akashi, 2018;
Gobnen, 2017; Cardoso, 2019; Weber, 2016; Favia, 2018; Kakehashi, 2015.

El tratamiento quirurgico se implementara en etapas avanzadas o en casos refractarios,
se han descrito tratamientos coadyuvantes como: oxigeno hiperbarico (HBO) terapia con
laser de bajo nivel (LLLT) y plasma rico en plaquetas (PRP) reportando mejoria en la

evolucion de los pacientes (47-57).

La planeacion del tratamiento debera ser individualizado, su combinacion u omision de
terapia conservadora, quirurgica o adyuvantes se debera considerar bajo variables como
edad, sexo, estadio de osteonecrosis, enfermedades concomitantes, esperanza de vida,

estado de salud del paciente (3,18).

4.10. Conclusiones

Los bifosfonatos son un grupo de medicamentos clasificados como antirresortivos
ampliamente utilizados para diversas patologias, su efecto secundario mas reportado los
ultimos anos ha sido osteonecrosis de los maxilares. El médico tratante debe remitir a
todos los pacientes al odontdlogo antes de someterlos a terapia con bifosfonatos, una
valoracion y rehabilitacion bucodental oportuna evitara intervencion por tratamientos
quirurgicos en el futuro. Por lo tanto, realizar una correcta historia clinica e inspeccién

bucal dara pauta al odontélogo de efectuar un diagnéstico precoz, al mismo tiempo
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ayudara a identificar a los pacientes que se encuentran bajo terapia de bifosfonatos

evaluando sus factores de riesgo y controlando su evolucion.

Para el tratamiento de la ONMRB deben considerarse los antecedentes clinicos,
enfermedades concomitantes, historia de la enfermedad, edad y sexo. En casos donde
no ceda el tratamiento conservador, el tratamiento quirdrgico y la implementacion de
coadyuvantes ha demostrado mejorar el estadio clinico. Actualmente se recomienda
realizar estos procedimientos sin importar el curso en el que se encuentre la enfermedad.
Mostrando mejoria en la evolucién de los no solo en etapas avanzadas, sino también en

estadios tempranos donde no ceda el tratamiento conservador o sea un caso refractario.

Actualmente se desconoce con exactitud la fisiopatogenia de ONMRB, sin embargo, las
medidas preventivas reduciran considerablemente el riesgo de padecer osteonecrosis
de los maxilares. Le corresponde al profesional de la salud informar al paciente sobre los
riesgos y las complicaciones de no llevar a cabo una higiene bucal eficiente y una revision
de rutina. Un manejo multidisciplinario y la intercomunicacion médico-paciente-

odontdlogo mejorara el prondstico de la patologia y la calidad de vida del paciente.
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