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METODOLOGIA

Este documento ha sido realizado por profesionales con amplia experiencia clinica en
el manejo odontoldgico de pacientes en tratamiento con bisfosfonatos con/sin
osteonecrosis y se ha llevado a cabo mediante una revisidn de la bibliografia para el
establecimiento del marco tedrico.

Ademads, para el establecimiento de las actuaciones y medidas de prevencién y
tratamiento se han revisado guias de practica clinica, documentos de consenso e
informes **2.

INTRODUCCION

En el afio 2003 se publica la primera serie de casos en la que se relaciona la
osteonecrosis de los maxilares con la administracién de bisfosfonatos intravenosos a
pacientes oncoldgicos. Desde tan corto espacio de tiempo, a dia de hoy la consulta en
Pub Med con los descriptores “Bisphosphonates”, “Osteonecrosis” o “Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaw”, nos arroja un resultado superior a los 1350
articulos.

Los bisfosfonatos orales son farmacos que se utilizan principalmente en pacientes que
padecen osteoporosis, tanto para su prevencion como para su tratamiento, siendo
esta una enfermedad a la que actualmente se le estima una prevalencia superior a los
200 millones de personas B3,

Los bisfosfonatos intravenosos son farmacos que aunque existen otras indicaciones, se
utilizan sobre todo en pacientes oncoldgicos para el tratamiento de la hipercalcemia
maligna o de las metastasis dseas de tumores sdlidos, principalmente de mama,
prostata, pulmdn, vejiga, rifdn y tiroides, o en pacientes que padecen mieloma
multiple **?'. Aproximadamente un 30% de los pacientes con enfermedades malignas
van a desarrollar metdstasis dseas a lo largo de su vida, siendo las mas frecuentes las

gue se desarrollan en los canceres de mama, préstata, pulman, vejiga, rifidn y tiroides
15,22-25

Aunque los bisfosfonatos inicialmente no incrementan la supervivencia, su uso se
justifica por su potente capacidad inhibitoria de la reabsorcién ésea osteoclastica asi
como la de estimular la apoptosis de las células tumorales **%, lo que conlleva una
reduccion significativa de las complicaciones secundarias a las metdstasis 6seas,
principalmente la hipercalcemia, fracturas patolégicas, compresiones medulares vy el
dolor, lo que implica mejoras en la calidad de vida del paciente e importantes
reducciones en la aplicacion de radioterapia y cirugia paliativa *"*42*?%% tratamientos
que frente a los bisfosfonatos presentan una mayor morbilidad.

Entre los efectos indeseables de los bisfosfonatos se encuentra la posibilidad de
apariciéon de Osteonecrosis de los Maxilares (ONM) tanto secundaria a su
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administracion por via oral como por via intravenosa, siendo esta ultima forma de
administracion la que presenta mayor incidencia. Se trata de una afeccidon que puede
alcanzar cierta gravedad afectando en gran medida la calidad de vida de los pacientes
debido a la presencia de dolor intenso, infecciones recurrentes, alteracion del estado
general, dificultades para la alimentacién con molestias frecuentes y necesidad de
interrupcion, irritabilidad, insatisfaccidn, alteracion del estado de dnimo con episodios
de ansiedad y depresidn, y pérdidas déseas y dentarias, estando los niveles de
afectacién en relacién directa con los estadios clinicos alcanzados por la enfermedad
3031 Ademds, su curso presenta una evolucién térpida pudiendo obligar su aparicién a
la interrupcion de los tratamientos, con lo cual no sdlo puede afectar la calidad de vida
del paciente sino incluso el tratamiento de la propia enfermedad subyacente, y no
dispone en la actualidad de un tratamiento eficaz y satisfactorio, presentando un alto
porcentaje de fracasos ante las diferentes alternativas terapéuticas disponibles 2%3%3¢,
por lo que en general se preconizan para su tratamiento la aplicacion de protocolos
minimamente invasivos **3°,

La literatura cientifica disponible en la actualidad sugiere, por consenso, que la mejor
medida existente para el control de la ONM secundaria al uso de bisfosfonatos es la
prevencion mediante la realizacion de una valoracion odontoldgica previa al inicio del
tratamiento, eliminando todos los factores de riesgo odontoldgicos conocidos que
puedan causar ONM por exigir una intervencion oral que conlleve exposicion dsea
310.203240-53 ' 35i como el seguimiento y aporte de cuidados que eviten la aparicién de
dichos factores y la mejora de la higiene oral, e incluso la remisién del paciente a
centros con experiencia en este tipo de pacientes 24,

AMBITO DE APLICACION

Este documento ha sido elaborado para su utilizacién por todos los odontdlogos en
aquellos pacientes en prevision de tratamiento, tratamiento activo o tratados
anteriormente con bisfosfonatos, tanto intravenosos como orales y que desarrollen su
actividad en atencion primaria de salud. El objetivo no es establecer medidas
estandarizadas, tan sélo sintetizar las recomendaciones de expertos publicadas en la
actualidad, por lo que sigue siendo importante el criterio clinico del profesional.

DEFINICION

La definicion de Osteonecrosis Maxilar por bisfosfonatos asi como sus criterios
diagnosticos han sido adoptados por la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y
Maxilofaciales (AAOMS) en el afio 2007* y revisadas en 2009™ . En su documento de
consenso exponen que para poder realizar el diagndstico de osteonecrosis relacionada
con el uso de bisfosfonatos se deben de dar conjuntamente las siguientes tres
circunstancias:
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e Que exista una exposicién de hueso necrdtico en territorio maxilar y con una
duracion de al menos ocho semanas (figura 1).

e Que el paciente no haya sufrido tratamiento previo mediante radioterapia de
mandibula 6 de la regidn craneo facial.

e Estar en la actualidad o haber estado previamente en tratamiento con
bisfosfonatos.

J.A. Coello

Figura 1: exposicidon dsea espontanea.
INCIDENCIA DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES Y FACTORES DE RIESGO

Existen grandes diferencias de incidencia en funcidn de la via de administracién del
bifosfonato, siendo mucho mayor cuando su administracion es intravenosa 12

En relacion a los bisfosfonatos intravenosos, la incidencia de la ONM varia segun la
literatura entre el 0,8% y 12,8% 22395560 aunque algunos autores como Badros y cols.
(2006) ** recogen un 24,5% y Boonyapakorn y cols. (2008) ®* en un estudio prospectivo
sobre 80 pacientes elevan esta cifra hasta el 28%.

Segun los trabajos publicados, la incidencia de ONM secundaria a bisfosfonatos orales
estaria sobre 0,01%-0,04% %% La American Society of Bone and Mineral Research
(ASBMR) ha establecido que la incidencia de osteonecrosis de mandibula por el uso de
bisfosfonatos orales entre pacientes cuyo uso esta indicado por osteoporosis, se situa
entre uno cada 10.000 y uno cada 100.000 (9), pero esta incidencia puede
incrementarse hasta uno cada 300 tras una extraccién dental ®.

FACTORES DE RIESGO
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En la actualidad la patogenia de la ONM no es aun bien conocida, sélo parcialmente, e
impresiona que responde a una etiologia multifactorial ®.

Existen una serie de factores de riesgo que se relacionan con una mayor incidencia de
ONM 2*®¢ pero de todos ellos los que realmente destacan son los relacionados con el
farmaco y que incluyen el tipo de bifosfonato empleado, la duracidn del tratamiento y
la dosis recibida.

En relacion al tipo de bifosfonato, la mayor incidencia se relaciona principalmente con
los bisfosfonatos nitrogenados y dentro de ellos con el uso de acido Zoledrdnico y
acido Pamidrénico, ambos de administracion intravenosa, aunque este Uultimo
presenta una incidencia menor 32,35,38,41,35,58,60,67-69

Otro factor de riesgo a tener en cuenta es la cantidad de farmaco consumido, que
parece presentar un efecto acumulativo del mismo a nivel del tejido dseo por lo que a
mayor tiempo de tratamiento y dosis, mayor incidencia 24356070 " siando menor el
tiempo necesario para su aparicion en el caso de acido Zoledrénico en relacién al acido
Pamidrénico #7%"1,

También parece relacionarse con los niveles de incidencia de ONM la presencia o no
de algunos tratamientos concomitantes con los bisfosfonatos, dentro de los cuales
destacan la administracién de quimioterapia y corticosteroides *2.

Otros factores que se han relacionado en un inicio con una mayor incidencia de ONM
han sido el consumo de alcohol y tabaco *? aunque existen publicaciones que no lo
corroboran *°.

Una mayor incidencia de ONM se ha relacionado también con grupos de edad
avanzada y el sexo femenino *. Estos datos parecen mas bien estar relacionados con
el hecho de que los procesos oncolégicos son mucho mas frecuentes en personas de
edad avanzada y de que el cancer de mama es significativamente mas frecuente en
mujeres que en hombres. En relacidon al sexo, cuando se analizan los datos de
incidencia de ONM en muestras de pacientes con mieloma mdultiple no se aprecian
diferencias significativas 6,

También parece existir una relacidon entre la enfermedad sistémica de base y la
incidencia de ONM. Dentro de las publicaciones de estudios retrospectivos se
observan diferencias de incidencia en funcion de la enfermedad de base, destacando
la mayor incidencia de ONM en pacientes con mieloma multiple ****°%%®72_sjguiendo
con las enfermedades sistémicas se ha contemplado la posibilidad de que la Diabetes
Mellitus tipo Il pueda actuar como factor de riesgo para la ONM, pero disponemos de
resultados contradictorios >>”2.

Como factores de riesgo locales hemos de mencionar las enfermedades orales
concomitantes, los tratamientos odontolédgicos que puedan conllevar exposicion ésea
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y algunas alteraciones anatémicas. Dentro de las enfermedades orales, es muy alta la
prevalencia de pacientes con ONM y enfermedad periodontal, seguida de la presencia
de caries dental, abscesos dentales, tratamientos de conductos y la presencia de torus
mandibular *>>"71,

En relacidn a su localizacién anatdmica, la incidencia es mayor en la mandibula que en
el maxilar superior, con una proporcién < 70% 3%°%7* .

FACTORES DESENCADENANTES

Como factores desencadenantes de ONM se encuentra en primer lugar la exodoncia,
alrededor de un 60% **°°, seguida de la periodontitis avanzada, las Ulceras por
decubito secundarias al uso de prétesis, la cirugia periodontal, los implantes dentales y
la cirugia endoddncica 20,25,35,57,39,60,63,6574 ‘N obstante, estd documentado un 30% de
ONM espontaneas sin antecedentes de cirugia dentoalveolar en el caso de los
bisfosfonatos intravenosos y de hasta un 50% en los orales ®%2.

En caso de necesidad de realizacion de exodoncias, la profilaxis antibidtica y Ila
adopcion de otras medidas puede reducir la incidencia de ONM en pacientes en
tratamiento con bisfosfonatos ">7°.

ESTADIOS CLINICOS

Una vez diagnosticada la ONM, la Asociacion Americana de Cirujanos Orales vy
Maxilofaciales (AAOMS) establece cuatro estadios clinicos posibles diferentes *.

Estadio 0: no existe evidencia de exposicién de hueso necrético, pero si la presencia de
sintomas o hallazgos clinicos y/o radioldgicos inespecificos (odontalgia sin causa
aparente, dolor sordo en cuerpo mandibular que se puede irradiar a la regién
temporomandibular, dolor en los senos maxilares, movilidad dental que no se explica
por enfermedad periodontal, fistula periapical que no se explica por necrosis pulpar
secundaria a caries dental, pérdida o reabsorcién désea alveolar no atribuible a
enfermedad periodontal, cambios en la trabeculacién del tejido dseo, falta de
remodelacidn ésea en alveolos tras exodoncias o un espesamiento/oscurecimiento del
ligamento periodontal con un engrosamiento de la lamina dura y reduccion del espacio
periodontal)(figura2).

Estadio |: exposiciéon de hueso necrético en pacientes totalmente asintomaticos y sin
evidencias de infeccién (figuras 3y 4).

Estadio II: exposicion de hueso necrético asociada con infeccion que se manifiesta
mediante la presencia de dolor y eritema de la zona de hueso expuesto, pudiéndose
acompafiar o no de secrecion purulenta (figuras 5,6 y 7).

Estadio lll: exposicion de hueso necrético con dolor e infeccién y uno o mds de los
siguientes signos: exposicion de hueso necrético que se extiende mas alla del hueso
6



RECOMENDACIONES EN LA PREVENCION Y MANEJO DE LA OSTEONECROSIS MAXILAR POR BISFOSFONATOS.

alveolar (borde basal del cuerpo y rama de la mandibula ,seno maxilar o arco
cigomatico en el maxilar), resultando en una fractura patoldgica, fistula extraoral,
comunicacion oro antral u oro nasal, u osteolisis que se extiende hacia el borde basal
de la mandibula o suelo del seno maxilar(figuras 8 y 9).

Figura 4: exposicidon hueso necrético Figura 5: secuestro éseo maxiar Izqdo.

Figura 6: supuracion Figura 7: eritema



RECOMENDACIONES EN LA PREVENCION Y MANEJO DE LA OSTEONECROSIS MAXILAR POR BISFOSFONATOS.

Figura 8: Fistula Figura 9: fisura de la cortical

EVIDENCIA CIENTIFICA

En la actualidad existe escasa evidencia cientifica y las guias de practica clinica

existentes se basan principalmente en consensos, no existiendo evidencias de tipl-Il
3,10,42,48,76
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ANEXOS



RECOMENDACIONES EN LA PREVENCION Y MANEJO DE LA OSTEONECROSIS MAXILAR POR BISFOSFONATOS.

RECOMENDACIONES ODONTOLOGICAS ANTE PACIENTES QUE PRECISAN TRATAMIENTO CON

BISFOSFONATOS

NO HAY EVIDENCIA DE SU UTILIDAD

La suspension del tratamiento con
bisfosfonatos para realizar tratamientos
odontoldgicos reduce los riesgos” '

Prueba del CTX como método predictivo de
complicaciones ante tratamientos
invasivos®®! 12

ANTES DE INCIAR EL TRATAMIENTO

Bisfosfonatos orales

No es necesario recomendar una valoracién dental’

La valoracidon odontoldgica se recomendara en aquellos
pacientes sin atencion odontolégica periddica antes de iniciar
el tratamiento™

Es conveniente informar a los pacientes del riesgo de ONM,
aun siendo bajo*?

Valoracién del riesgo de caries y enfermedad periodontal12

Es el momento dptimo para eliminar dientes sin posibilidad
de tratamiento™

Bisfosfonatos intravenosos

Informacién al paciente de riesgos orales y duracion de los
mismos *>#1

Evaluacién odontolégica clinica/radiolégica *>7**

Detectar/eliminar focos sépticos tanto activos como
potenciales 7

.- Extraer dientes con problemas periodontales con dudas de
posibilidad de mantener en el tiempo (mal prondstico a corto
medio plazo)“*>’*!

.- Extraer dientes sin posibilidades de tratamiento
conservador>7#1011

Comprobar ajuste adecuado de prétesis removibles®*>741

Valoracién de riesgo de caries y enfermedad periodontal

Correccién de factores de riesgo de caries y enfermedad
periodontall’e”7'11'12

Ensefianza de Higiene Oral>*>"%11

Promocién de habitos de vida saludables que reduzcan los
factores de riesgo sobre la salud oral (tabaco,
alcohol,......

Tratamientos odontoldgicos conservadores y periodontales”™
58,11
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DURANTE EL TRATAMIENTO
Bisfosfonatos orales

Menos de 3 afios de tratamiento y ausencia de factores de riesgo’
.- En tratamientos inferiores a 2 afios, el riesgo de ONM ante
tratamientos invasivos, es minimo, y deben realizarse todas
las exodoncias o cirugias dentoalveolares necesarias en el
marco de urgencias dentales o médicas™’.
.- Cualquier tratamiento es seguro®**!
.- Cualquier cirugia es segura®®™
.- Indicar exodoncia de dientes de dudoso prondstico si se va
a continuar el tratamiento™*?
.- En caso de tratamientos invasivos, indicar el uso de
enjuagues de clorhexidina previamente®
.- Revisiones odontoldgicas regulares®>*2
.- Revisiones odontoldgicas al menos anualmente
.- Revisiones odontoldgicas semestrales®

Menos de 3 aiios de tratamiento y presencia de factores de riesgo1
Aplicar tratamientos conservadores siempre que sea
posiblez'lz. Todos los tratamientos conservadores,
rehabilitadores, periodontales basicos y ortoddncicos son
tedrica o probablemente seguros, no estando
contraindicados™®*!
.- Deben realizarse todas las exodoncias o cirugias
dentoalveolares necesarias en el marco de urgencias dentales
o médicas™
.- Ante necesidad de tratamientos que conlleven exposicidn
Osea, valorar suspender bisfosfonatos 3 meses antes siempre
gue la patologia sistémica del paciente lo permita*, y no
restablecer tratamiento hasta la curacién ésea™®®**' e
instaurar profilaxis con antibioterapia y Clorhexidina 2 dias
antes, procurando el minimo trauma posible y el cierre
completo de la herida”*?
.- Mantener antibioterapia 1 semana ’ y Clorhexidina (2
meses)*?

3,48

. .. 2
.- Revisiones odontoldgicas regulares®”'!

.- Revisiones odontoldgicas al menos una vez al afio
.- Revisiones odontoldgicas semestrales®
Aplicacién de medidas preventivas de caries y enfermedad
periodontal en funcién del riesgo”

Mas de tres afios de tratamiento’

3,48
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Adoptaremos las mismas medidas que en el caso anterior**
1,6-9,11,12

- Revisones odontoldgicas regulares>**!

.- Revisiones periddicas al menos una vez al afio>*®
.- Revisiones odontoldgicas semestrales™®
Aplicacién de medidas preventivas de caries y enfermedad
periodontal en funcién del ries.go“’12
Bisfosfonatos intravenosos
Para el tratamiento de osteoporosis: no hay evidencia de incremento de riesgos en relacién a
los orales a las dosis utilizadas®
Para tratamiento de pacientes oncolégicos
TRATAMIENTOS SEGUROS O PROBABLEMENTE SEGUROS
Obturaciones, Endodoncias, tratamiento periodontal basico,
rehabilitacion protésica (evitando el trauma de las mucosas),
ortodoncia™®
TRATAMIENTOS CONTRAINDICADOS
Tratamientos periodontales quirdrgicos, cirugia oral™*>"%
MEDIDAS A APLICAR
Durante el tratamiento son seguros todos los tratamiento odontoldgicos
conservadores no invasivos™* 71
- Revisiones odontoldgicas periddicas’
- Revisiones odontoldgicas al menos anualmente®
- Revisiones odontoldgicas cada 3-4 meses®
- Revisiones odontoldgicas cada 6 meses®*°
Control de higiene oral y placa bacteriana
Control de riesgos de caries y enfermedad periodonta
Aplicacién de medidas preventivas de caries y enfermedad periodonta
Evitar cirugia oral de cualquier tipo™*>7 !
Evitar la exodoncia. Preferible realizar tratamiento endoddncico, incluso de
restos radiculares y eliminar corona®?*>"9!
En caso de necesidad de exodoncias:
.- Referir a centro especializado®*’
.- Aplicar profilaxis con antibioterapia y Clorhexidina, continuando al menos
durante 2 semanas con antibioterapia3 y dos meses con Clorhexidina.
En caso exodoncia: usar anestesia local baja/sin vasoconstrictor, bloqueo
troncular evitando la infiltracién local, favorecer el sangrado del alveolo y
realizar un cierre primario del mismo mediante sutura, eliminando
previamente los bordes dseos cortantes.
Control de ajuste de prétesis removibles"*?
Refuerzo de motivacion del paciente
Acudir a consulta tan pronto como sea posible tras la aparicion de sintomas®>*

12

1,2,3-5,7,11
|1,3,11
|3,4,7
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DESPUES DE FINALIZADO EL TRATAMIENTO CON BISFOSFONATOS IV
Evitar la cirugia al menos durante 10 afios ®
Control de la salud oral
TRATAMIENTO DE LA OSTEONECROSIS MAXILAR
Actualmente predomina el criterio de intervencién quirtrgica minima**”
La suspensién de bisfosfonatos IV a corto plazo no ofrece beneficios *"**
La suspension de bisfosfonatos IV a largo plazo podria ofrecer beneficios
La suspension de bisfosfonatos orales se asocia a una mejora gradual de la ONM

1,3,11
1,11

Estadio | Enjuagues diarios con Clorhexidina mantenido de forma
continua *>71
Enjuagues diarios con solucién de agua y bicarbonato sédico
10
Instrucciones de higiene y mantenimiento de prétesis
removibles #1011
No se recomiendan la realizacidn de biopsias, salvo que se
sospeche la presencia de metéstasis®>>*°
Evitar cirugia oral »*%7101
Eliminar rebordes dseos sin provocar incremento de la zona
expuesta 13,911
En caso de no poder evitar la cirugia, prescribir antibioterapia
y mantener al menos 10 dias >

Referir al paciente a centros o profesionales especializados
3,7-9

. . T 10,11
Revisiones periddicas cada 3-4 meses %

Estadio Il Referir el paciente a centros especializados
Es conveniente la realizacion de cultivos %1
Evitar cirugias agresivas “>*”%1!
Aconsejar el masajeo diario de la zona para provocar y
facilitar el drenaje
Eliminar rebordes dseos sin provocar incremento de la zona
expuesta 135-11
Exodoncia de dientes sintomaticos incluidos en zonas
necréticas &M
Realizar pequefias intervenciones para facilitar el drenaje si
fuera necesario »*°™*
Pequenfas intervenciones para la eliminacién de secuestros
dseos moviles 721
Irrigaciones locales periddicas con Clorhexidina
Enjuagues diarios con Clorhexidina 3-4 veces mantenido de
forma continua **>781011

2-4,8

1,3,57
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Antibioterapia intermitente o continua segln respuesta L3
5,7,9-11

Analgesia segun respuesta >’*°

Controles periddicos cada 3-4 meses 3
Estadio Il Referir al paciente a centros especializados **
Antibioterapia intermitente o continua segln respuesta

. . s 1,5,8-11
Requiere tratamiento quirdrgico %
* Factores de riesgo que desaconsejan la suspension de bisfosfonatos orales: edad > de 70 afios, historia de fractura
previa, densitometria con T-Score < -2,0

1,3,10

** Factores de riesgo que desaconsejan la suspension de bisfosfonatos orales: edad > de 70 afios, historia de
fractura previa, densitometria con T-Score < -3,0

Antibioterapia recomendada

De eleccion Alergias penicilinas Casos
refractarios

AAOMS 2007  Penicilinas Quinolonas

1

Ruggiero,S. Penicilina V: 500 Clindamicina 150 a 300 Vibramicina Eritromicina Azytromicina  Amoxicilina +

2006 ° mg/6-8 horas/7-10  mg qid 100 mg qd Etilsuccinato 500 mg/dia Metronidazol
dias. Después 400 mg tid /1dia

mantenimiento

Amoxicilina 500
mg/8 horas/7-10
dias. Después
mantenimiento

Lacy,M.Q. Penicilinas

2006 *

Ruggiero,S.L.  Penicilinas

2006°

Barker,K. Penicilinas Quinilona/clindamicina Penicilina +
2006’ + Metronidazol metronidazol
Junquera Amoxicilina/Acido Levoflixacino 500 mg Azitromicina

L.M. 2008° clavulanico cada 24 horas durante

2000/125 cada 12 15 dias
horas durante 15

dias
Khan,A.A. Penicilina o
2008" Clindamicina
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