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INTRODUCCION

Los bifosfonatos (BFF) son farmacos analogos de los pirofosfatos endégenos
y se incorporan al torrente sanguineo sin sufrir cambios metabdlicos para después
unirse a la hidroxiapatita 6sea, con la que tienen una alta afinidad’. Constituyen un
grupo de farmacos capaces de reducir el recambio 6seo y disminuir el remodelado
activo en zonas donde existe una reabsorcion excesiva?. Por ello estan indicados en
numerosas patologias 6seas como la osteoporosis postmenopausica o la osteolisis
asociada al cancer de mama o al mieloma multiple, aumentando la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes.

En los ultimos anos, favorecido por su uso masivo, han aparecido un elevado
numero de complicaciones asociadas a los mismos, de gran relevancia y repercusion
en la salud de los pacientes, destacando entre éstas las necrosis 6seas en maxilares.

El primer BFF que se introdujo fue el etidronato con baja potencia y tendencia a
producir osteomalacia. Mas tarde, ante la busqueda de BFF mas potentes y con
menos efectos secundarios indeseados, se desarrollaron los BFF de segunda
generacion, (alendronato, pamidronato, ibandronato, tiludronato) y los de tercera
generacion (risedronato, acido zoledrénico, minodronato). Los cambios en su
estructura son los responsables de sus propiedades fisicoquimicas, bioldgicas,
terapeuticas y toxicologicas.

Los BFF han sido clasificados dentro de dos grupos en funcién de la presencia
0 no de nitrégeno en su molécula:

- Nitrogenados o aminobifosfonatos : pamidronato, risedronato,
alendronato , acido zoledrénico, ibandronato, etc.
- No nitrogenados o no-aminobifosfonatos: etidronato y clodronato.

Los BFF nitrogenados son ampliamente utilizados en oncologia para el

tratamiento de hipercalcemia relacionada con trastornos de malignidad, y metastasis

Oseas®.
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MECANISMO DE ACCION DE LOS BIFOSFONATOS (BFF).

Los BFF inhiben la reabsorcién 6sea afectando a la actividad reabsortiva de los
osteoclastos*, a través de varios mecanismos: promoviendo la apoptosis del
osteoclasto®, inhibiendo la diferenciacion osteoclastica, y afectando a los osteoblastos®
estimulando la secrecion de inhibidores del reclutamiento de los osteoclastos’.
También tienen efecto antiangiogénico® mediante la inhibicién de células endoteliales,
disminuyendo su proliferacion e induciendo su apoptosis.

Se incorporan al esqueleto 6seo sin ser degradados metabdlicamente y se
liberan cuando el hueso en el que estan depositados es reabsorbido, lo que hace que
tengan una vida media larga (se estima que la vida media del alendronato es de diez

afnos 6 mas)°.
INDICACIONES TERAPEUTICAS DE BFF.

Las indicaciones terapeuticas de los BFF han sufrido una gran evolucion desde
que se empezaron a utilizar. Actualmente las principales indicaciones son en:

- Metéastasis 6seas del cancer de mama y de préstata, para aliviar el dolor,
evitar las fracturas oseas y disminuir la hipercalcemia™.

- Mieloma multiple, para reducir la patologia 6sea asociada como colapsos
vertebrales y fracturas™.

- Osteoporosis postmenopausica y la inducida por corticoides™.

- Hipercalcemia asociada a malignidad para prevenir desarrollo de lesiones
osteoliticas y fracturas™.

- Enfermedad de Paget, para mejorar la morfologia 6sea™.

EFECTOS ADVERSOS GENERALES

Dentro de los efectos adversos descritos en la toma de BFF destacan :
- Trastornos digestivos: erosiones, Ulceras gastricas, esofagitis y estenosis

esofagica.
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- Uveitis: se han observado casos aislados en pacientes tratados con
alendronato, pamidronato y acido zoledronico™.

- Osteomalacia: por administracion prolongada de etidronato, desaparece al
suspender el tratamiento’®.

- Flebitis".

- Insuficiencia renal: en administracion intravenosa rapida y en grandes

cantidades’®.

EFECTOS ADVERSOS ORALES

Se ha descrito la presencia de ulceraciones crénicas en la mucosa oral
asociados con alendronato’, sobre todo en mujer con osteoporosis, relacionadas con
la ingesta inadecuada de bifosfonatos y que cedieron tras tratamiento con corticoides.

Desde hace cinco afios se estan publicando numerosos casos de
osteonecrosis de los maxilares en pacientes tratados con BFF ( pamidronato y acido
zoledrénico sobre todo) con mieloma multiple o cancer de mama®2,

En condiciones normales, los mecanismos de reabsorcion y aposicion 6sea son
necesarios para reparar los microlesiones éseas, y se desarrolle la remodelacion ésea
fisiologica.

El uso prolongado de BFF afecta al proceso fisioldgico de remodelado dseo.
Los microtraumatismos no se reparan y se acumulan afectandose asi la competencia
biomecanica del hueso.

Para explicar la aparicién de osteonecrosis en maxilares se han propuesto dos
teorias:

- Teoria relacionada con la accién de los BFF sobre el recambio 6seo: los

BFF se concentran en gran cantidad en los huesos maxilares, ya que tiene
un mayor aporte sanguineo que otros huesos y un intercambio éseo mas
rapido, relacionados con su gran actividad y con la presencia de los dientes.
Esta circunstancia unida a la aparicion frecuente de patologias dentales,
tratamientos odontoldgicos y la fina mucosa que recubre el hueso maxilar,
explicaria por qué esta condicion osteonecrética se manifiesta

especialmente en estos huesos. El mantenimiento del modelado 6seo es
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importante para mantener la viabilidad 6sea. Si se disminuye severamente
la funcion osteoclastica, los osteocitos no son reemplazados y tampoco se
mantiene la red capilar 6sea, favoreciendo el desarrollo de necrosis
Osea®. La rotura de la mucosa oral, ya sea
por una ulceracién traumatica o por un acto quirdrgico, provoca una
necrosis 0sea local que va a progresar cuando fracasa la cicatrizaciéon
Osea. El riesgo de osteonecrosis maxilar aumenta con la manipulacién
dental y con la mala higiene, ya que el hueso queda expuesto a la flora oral
y se sobreinfecta dando lugar a dolor, tumefaccion, supuracién y necrosis

6sea progresiva, dificil de controlar.

- Teoria relacionada con la accion antiangiogénica de los BFF: esta teoria se
basa en evidencias experimentales, segun las cuales los BFF potentes
también inhiben la neoangiogénesis capilar, disminuyendo la formacién de
capilares e inhibiendo los factores de crecimiento endoteliales, favoreciendo
la necrosis avascular®.

Sin embargo, esta no debe ser la unica causa ya que no se ha
asociado a la utilizacién de drogas antiangiogénicas mas potentes que los
BFF.

En la literatura hay publicados 368 casos de osteonecrosis maxilares asociadas
a BFF#**®°. De estos 368 pacientes, un 65% presentaban exposicion 6sea soélo en
mandibula, un 26% exposicién sélo en maxilar y un 9% exposicion en ambos. Se
observa que hay predileccién por sexo femenino en una relacion de 3:2.

La mayoria de las lesiones se encontraban en tercio posterior lingual de la
mandibula, cerca de la linea milohioidea.

La afectacion bilateral o multifocal fue mas frecuente en maxilar que en
mandibula, (31% versus 23%).

El 60% de las lesiones aparecieron tras extraccion dental o cirugia
dentoalveolar y el resto de los casos aparecieron espontaneamente. La mayoria de los
pacientes, 94% , recibieron BFF por via intravenosas (pamidronato y 4&acido
zoledronico) y la mayoria de pacientes, 85%, tenian mieloma multiple o cancer de
mama. El resto de pacientes tomaban por via oral BFF para osteoporosis o

Enfermedad de Paget.
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Clinicamente las lesiones intraorales de osteonecrosis por BFF son idénticas a
las osteorradionecrosis. Clinicamente se observan areas de exposicion 6sea, blanco-
amarillentas, de consistencia dura, superficie rugosa y bordes irregulares. Pueden
acompanarse de algun trayecto fistuloso intraoral o extraoral. En los tejidos blandos

intraorales podemos ver también ulceras dolorosas. (Imagen 1)

Imagen 1. Lesion de osteonecrosis por bifosfonatos en mandibula

Radiograficamente, las lesiones en estado inicial son  poco
distinguibles, aunque si podemos observar cambios como ensanchamiento del
ligamento periodontal y otros hallazgos, compatibles con periodontitis crénica del
adulto?. En cambio, en casos avanzados, la lesion muestra una imagen radioltcida
poco definida y puede incluir en su interior algun secuestro 6seo, mostrandose éste

como imagen radiopaca.
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FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE
OSTEONECROSIS POR BFF. EN MAXILAR Y MANDIBULA

Los factores de predisposicion mas importantes en el desarrollo de
osteonecrosis por BFF en los maxilares son:
- El tipo y el total de dosis de BFF.
- Antecedentes de trauma.
- Antecedentes de cirugia .
- Antecedentes de extraccion dental.
- Infecciéon dental.

La mayoria de los casos (60%) suceden tras extracciéon dental y el resto (40%)
estan relacionados con infeccién o traumatismo dental o maxilar.

Las dosis indicadas en tratamientos oncoldgicos son doce veces mas altas que
las indicadas para osteoporosis, por lo que el riesgo de desarrollar osteonecrosis es
mayor. Se ha observado que con clodronato no hay presencia de osteonecrosis®. En
cambio se ha observado que el mayor riesgo de desarrollar ostenecrosis maxilares
esta relacionado con la toma de acido zoledrénico, probablemente debido a la larga
vida media del farmaco.

En cuanto al tratamiento de la osteoporosis con BFF es importante resaltar el
largo periodo durante el cual la paciente esta medicandose con BFF, lo cual también

es un factor de riesgo a tener en cuenta.

TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento de las osteonecrosis por BFF todavia no hay nada
concluyente; no hay ensayos clinicos que asienten las pautas mas adecuadas de
tratamiento ante esta situacion®’.

El objetivo principal es evitar que se desarrollen las osteonecrosis a través de
pautas preventivas, sometiendo al paciente a un estudio clinico y radiografico por

parte del odontdlogo previo al tratamiento con BFF :
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- Control y tratamiento de infecciones activas, extrayendo dientes en mal
estado (no restaurables, movilidad severa, terceros molares con
pericoronaritis).

- Tratamiento conservador y endoddntico de dientes restaurables.

- Tratamiento periodontal para eliminar inflamacién de tejidos peridentarios®.

Una vez empezado el tratamiento con BFF el paciente debe ser revisado y
controlado por el odontdlogo para controlar aparicién de caries u otras infecciones que
puedan suponer un riesgo para el paciente, realizandose tratamiento conservador y no
traumatico; sobre todo aquellos que lleven mas de seis meses de tratamiento. Se
debe considerar la realizacion de una limpieza dental cuidadosa y el uso preventivo de
clorhexidina y fluor, asi como la instauracién de medidas higiénicas estrictas. Deben
hacerse precozmente todas las restauraciones precisas y evitar la aparicion de focos
infecciosos. Si el diente no fuera restaurable es preferible hacer la endodoncia y
amputacion de la corona que la extraccion.

Los tratamientos endododnticos deben hacerse con sumo cuidado, sin
traumatizar el periodonto apical, pues hay casos descritos de osteonecrosis asociados
a endodoncias, en pacientes con tratamiento de BFF.

Los procedimientos quirdrgicos durante el tratamiento con BFF estan
contraindicados. Pero si es necesario someterse a cirugia, es recomendable la
retirada del BFF, aunque no se sabe con certeza si la retirada del BFF va a prevenir la
aparicion de osteonecrosis, ya que su vida media es larga. La cirugia debe ser
atraumatica , lograr un cierre por primera intencion, y debemos pautar antibidtico,
siendo el de eleccion la penicilina y sus derivados. La clindamicina sola no esta
recomendada por su escasa actividad contra los Actinomyces, Eikenella Corrodens y
especies similares que colonizan el hueso oral expuesto. En su lugar se aconseja para
pacientes alérgicos a penicilina una combinacién de quinolona y metronidazol.

Ante un paciente que ha desarrollado osteonecrosis por BFF no existe una
pauta claramente establecida a seguir, pues no hay tratamientos definitivos que
resuelvan la presencia de osteonecrosis por BFF. En la actualidad, pacientes que han
desarrollado osteonecrosis por BFF, son tratados con legrado de la lesiéon y
eliminacion de secuestro 6seo, antibioterapia ( penicilina o derivados y en caso de

alergia a penicilina quinolona junto con metronidazol) y enjuagues con clorhexidina,
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observando regresion del dolor y de la lesidbn en muchos casos, habiendo otros casos
en que no se han conseguido resultados satisfactorios.

Resecciones amplias de la lesion no han obtenido buenos resultados e incluso
en muchas ocasiones han aumentado la extension de la necrosis 6sea debido a la
dificultad de obtener margenes de hueso sano.

El tratamiento previo a la reseccion quirurgica de la lesion con camaras de
oxigeno hiperbarico puede ayudar a favorecer los resultados, pero hay casos en los
que no se ha visto ninguna mejoria en el tratamiento®”28333,

Por todo esto, la terapia preventiva debe ser agresiva y debe incluir:
extracciones dentarias, cirugia periodontal, tratamiento endoddntico en dientes con
viabilidad asegurada, control de caries, etc.

En cuanto a la colocacion de proétesis, si éstas fuesen necesarias, deben ser lo

mas ajustadas posibles, para evitar traumatizar la mucosa y el hueso.

CONCLUSION

Las osteonecrosis 6seas son efectos adversos importantes de los bifosfonatos,
sobre todo de los aminobifosfonatos. La mayoria de osteonecrosis se han desarrollado
en pacientes con mieloma multiple o metastasis de cancer, pero también se ha
observado , aunque menos, en pacientes en tratamiento por osteoporosis.

Es importante establecer una pauta preventiva previa al tratamiento con
bifosfonatos que incluya extracciones de piezas dentarias no restaurables, tratamiento
conservador de piezas con caries, tratamiento periodontal etc.

Durante el tratamiento con bifosfonatos estan contraindicadas las extracciones
dentales y cualquier procedimiento quiragico con el fin de evitar la aparicién de
osteonecrosis posteriores a las mismas.

No existen tratamientos que resuelvan las osteonecrosis en su totalidad, pero
se ha observado mejoria con legrado éseo combinado con enjuagues de clorhexidina
y antibioterapia con penicilina o derivados. En alérgicos a penicilina se recomienda

combinacién de quinolona y metronidazol.
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