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Osteoquimionecrosis mandibu-
lar asociada a bifosfonatos tras
la colocacion de implantes.

A proposito de un caso

Osteochemonecrosis of the jaw associated with
biphosphonates after the placement of implants.
Report of a case

RESUMEN

El consumo de bifosfonatos (BFs) se ha incrementado dado el amplio abanico de indicaciones
que presentan en el campo de la medicina, particularmente en las especialidades de ginecologia,
traumatologfa y oncologia.

La aparicién de osteoquimionecrosis de los maxilares en pacientes bajo tratamiento con BFs, que
son sometidos a intervenciones quirtrgicas bucales ha aumentado en los tltimos afios.

En el presente articulo se hace un repaso sobre estos medicamentos, y se presenta un caso de
Osteoquimionecrosis mandibular tras la colocacién de implantes en una paciente sometida a tra-
tamiento con BFs orales.
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ABSTRACT

The use of biphosphonates has increased given the wide range of applications presented in the field
of medicine, specifically in gynaecology, traumatology and oncology.

The appearance of osteochemonecrosis of the jaws in patients that are being treated with Bphs
and undergo surgery of the mouth have increased in the last few years.

This article reviews these medicines, and presents a case of Osteochemonecrosis of the jaw after
the placement of implants in a patient undergoing treatment with oral Bphs.

Key words: Biphosphonates. Osteochemonecrosis. Implants. Failure of implants.

INTRODUCCION

La indicacién de los bifosfonatos (BFs) en
diferentes especialidades médicas como la
ginecologia, la traumatologia o la oncologia,

se ha visto aumentada en los ultimos afios
debido al amplio abanico de indicaciones
que presentan!. Por ello, dado que su con-
sumo por parte del paciente odontolégico
es frecuente y no estd exento de efectos
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secundarios adversos, es fundamental que el odon-
tologo conozca bien la farmacodinamica de los BFs
asi como las complicaciones odontolégicas que
pueden derivar de su usoZ

Los BFs son andlogos no metabolizados de
los pirofosfatos, capaces de depositarse en el
tejido &seo inhibiendo la actividad osteocléstica.
Presentan una gran afinidad por la matriz mineral
periférica a los osteoclastos por lo que alcanzan
concentraciones maximas alrededor de las lagunas
de reabsorcién o6sea. Al ser moléculas no meta-
bolizadas, los BFs son capaces de mantenerse en
el tejido 6seo durante largos periodos de tiempo.
Una vez depositados en el tejido diana, los BFs
penetran en el interior del osteoclasto inhibiendo
su actividad osteolitica!-3.

Aunque el mecanismo de accién exacto de los
BFs es controvertido, parece actuar a varios niveles.
A nivel tisular, al inhibir la osteolisis mediada por
los osteoclastos, disminuye el recambio celular y
remodelado &seo. A nivel celular, interacciona con
el osteoclasto inhibiendo su movilidad y su activi-
dad osteolitica en la superficie del hueso y acortan-
do su ciclo vital. A nivel molecular, se ha postulado
que los BFs interacttan bien con un receptor de
superficie o bien con un enzima intracelular4>.

No obstante, aunque su mecanismo de accién no
ha sido ain aclarado, si han demostrado su capa-
cidad inhibidora de la osteolisis en varios ensayos
clinicos. Por ello su utilizacion se ha extendido en
los ultimos afios, como estrategia terapéutica esen-
cial en un amplio grupo de patologias que cursan
con lesiones osteoliticas. Asi, los BFs administrados
por via endovenosa, como el Acido Zoledrénico o
el Pamidronato, son frecuentes en el tratamiento
de las metdstasis 6seas de determinados canceres
como el de mama, proéstata, pulmén, etc. También
se utilizan en el tratamiento del mieloma mudltiple,
la hipercalcemia maligna, la enfermedad de Paget y
la displasia fibrosa®-8.

Otros BFs,como elAlendronato o el Remidronato
son administrados por via oral y su utilizacién por
parte de los ginecélogos y los traumatoélogos se ha
hecho fundamental en el tratamiento de la osteo-
porosis®.

Posiblemente debido a este aumento en la
prescripcion de los BFs, recientemente se ha
podido observar un incremento de la incidencia

de una patologia 6sea relacionada con el consumo
de estos firmacos: la osteoquimionecrosis de los
maxilares!-3.

Actualmente hay descritos casos de osteoqui-
mionecrosis en pacientes que toman bifosfona-
tos37.1011 aunque todos ellos hacen referencia a
pacientes oncologicos tratados con Pamidronato y
Acido Zolendrénico (ambos potentes y con admi-
nistraciéon endovenosa), excepto en el estudio de
Ruggiero (2004) en el que también se cita osteo-
quimionecrosis en 5 pacientes no oncolégicos que
tomaban Alendronato (Fosamax) para el tratamien-
to de osteoporosis.

Desde que los casos fueron recogidos tanto en
BFs parenterales como orales, se determiné que
era un efecto de clase!2.

Ante las publicaciones y evidencias de esta
complicacion, la propia empresa (Novartis) junto
con la FDA emiten un comunicado, incluyendo
como posible efecto secundario en apartado de
experiencias tras la utilizacion del firmaco y pre-
cauciones la ONM!3.

CASO CLiNICO

Paciente de 58 afios de edad sin antecedentes
patoldgicos de interés.

Tras efectuar la anamnesia, el estudio clinico y
radioldgico y la elaboracion del plan de tratamien-
to, se le colocaron tres implantes bajo anestesia
local y siguiendo la técnica quirurgica convencional
en una Unica fase. Los tres implantes, cuyas dimen-
siones eran 3,8mm de diametro y 12mm de longi-
tud, se colocaron en posiciones 3.5, 3.6 y 3.7. No
hubo ninguna complicacién peroperatoria.

Se instruy6 a la paciente en las normas de higiene
bucal y cuidados post operatorios adecuados y se le
prescribié un tratamiento farmacoldgico consistente
en la toma de Amoxicilina 500mg, | cada 8 horas
durante 8 dias, Ibuprofeno 600mg, | cada 8 horas
durante 5 dias, Omeprazol 20mg, | cada 24 horas
durante ocho dias y enjuagues con un colutorio de
Clorhexidina 0’12%, dos veces al dia durante |5 dias.

A los ocho dias, en el momento de retirar la
sutura, la herida presentaba un buen aspecto, sin
signos inflamatorios, y la paciente no referia ningu-
na sintomatologia post operatoria. Se le retiré toda
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la medicacién y se le dio cita a las tres semanas

para control clinico.

A los veintidés dias de la colocacion de los
implantes, la paciente acudié6 de urgencia a la
consulta, por presentar un dolor intenso, con la
presencia de una fistula y movilidad en el implante
mesial correspondiente al 3.5. Se administré tra-
tamiento antibidtico con Amoxicilina 2g una hora
antes de proceder a la exéresis del implante y el

legrado del lecho, bajo anestesia local.

Se prescribié un tratamiento con Amoxicilina
750mg + Acido Clavulimico 125mg, Ibuprofeno
600mg y Clorhexidina 0’12% segun las pautas habi-

tuales y analgesia con Metamizol 575mg.

Una semana mas tarde, la paciente acudié de
nuevo a la consulta para el control clinico de la
herida quirurgica. Los otros dos implantes presen-
taban movilidad y la paciente referia dolor a pesar
del tratamiento. Se procedi6 a la exéresis de ambos
implantes y se legré minuciosamente el lecho, apre-
ciandose un secuestro 6seo de |’5cm de longitud
y una gran cavidad por destruccion ésea peri-
implantaria (Figural). El secuestro dseo se envio a
anatomia patolégica para su estudio y el resultado
fue de hueso necrotico avascular con cepas aisladas

de Actinomices y Porphiromonas.

Tras repasar la anamnesia de la paciente insistien-
do en la toma de medicamentos, la paciente comen-
t6 que esta tomando “calcio para los huesos”, dato
que no recordoé al efectuar la historia clinica inicial.
Solicitamos a la paciente que nos trajera el prospecto
del firmaco que resulté ser alendronato (Fosamax).
Debido a la naturaleza de las bacterias halladas se
comenzé un tratamiento con Metronidazol 500mg

cada 8 horas durante 7 dias.

En la siguiente cita, la sintomatologia habia cesado
cesado y se dio cita a la paciente a los cuatro meses
para proceder, a una nueva valoracion del caso.

A las catorce semanas, se presentd la paciente
en la consulta con dolor y supuracién en la zona
del tercer cuadrante acompafiados de sensacion de
parestesia e hiperestésia en el hemilabio izquierdo.
En la exploracién clinica y radiolégica se apreciaba
un nuevo secuestro éseo y una exposicion de hueso
denudado.Tras anestesiar la zona se procedié a biop-
siar el nuevo secuestro y legrar la zona, intentando
una cicatrizacién por primera intencién, suturando la

herida con puntos simples de seda (Figura 2).

Se repiti6 la pauta de metronidazol, ibuprofeno y
metamizol. A la semana siguiente la sintomatologia

Figura .

Figura 3.
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de nuevo habia cedido. El resultado de anatomia
patoldgica no varié.

Este tipo de episodio se repitié de nuevo a los
tres meses, y otra vez cuatro meses mds tarde
presentando absceso sin secuestro, y al cabo de

Figura 6.

cuatro meses mas (enero 2006), acudié con un
nuevo episodio de secuestro que se traté de la
misma forma (Figura 3).

A los tres meses de permanecer asintomatica
se efectué una TC donde se apreciaban todavia
imdgenes de una gran pérdida 6sea, que afectaba
principalmente a la cortical lingual, aunque no habfa
signos ni sintomas clinicos (Figuras 4,5 y 6).

A los ocho meses se repitié la TC, para valorar
la evolucion del cuadro, observandose una notable
mejorfa de la cicatrizacion 6sea (Figura 7).

Hasta la fecha (abril 2007) no se ha vuelto a
repetir ninglin otro episodio en la zona. La paciente
permanece asintomatica.

DISCUSION

La osteoquimionecrosis de los maxilares general-
mente se presenta clinicamente como una zona
de exposicién 6sea de dimensiones variables, nor-
malmente indolora, con tumefaccién de los tejidos
blandos adyacentes y supuracién purulenta debida
a la sobre infeccion del tejido necrotico. Si existe
dolor, generalmente se corresponde con la inflama-
cion por sobre infeccion de los tejidos blandos!-4.
Los BFs son actualmente los farmacos mas
efectivos frente a las patologias que cursan con
reabsorcion oésea. De ellos, los mas potentes
son los BFs nitrogenados entre los que se inclu-
yen el Alendronato, el Acido Zoledrénico, y el
Pamidronato. El mecanismo especifico de la inhibi-
cién osteocléstica es aun desconocido pero existen
evidencias de la inhibicién del desarrollo de los
osteoclastos a partir de las células precursoras,
del incremento de la apoptosis celular, de la esti-
mulacién del factor inhibitorio osteocléstico, de la
reduccién de la actividad osteocléstica y de la alte-
racion de la regulacion de las metaloproteinasas'4.
No obstante, la funciéon osteocldstica es una
parte fundamental del recambio celular del tejido
oseo. Los osteocitos tienen una vida media de 150
dias. Posteriormente, los osteoclastos reabsorben la
matriz mineral del hueso y segregan proteinas mor-
fogenéticas y factores de crecimiento que inducen
a las células madre a diferenciarse en osteoblastos
y formar hueso nuevo. Este ciclo es necesario para
mantener la homeostasis ésea. Al ser inhibida la
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funcion osteocldstica, los osteocitos que mueren
no son reemplazados y la funcién capilar del hueso
no se mantiene. Esto, junto a la propia capacidad
antiangiogénica de los BFs podria dar lugar a una
osteonecrosis avascular!-310.11.15,

Al ser sistémica la absorcion de los BFs, cabe
pensar que la necrosis avascular pueda producirse
en cualquier localizaciéon esquelética. No obstante,
la mayoria de publicaciones afirman que los tnicos
huesos afectados son el maxilar superior y la man-
dibula. Posiblemente, la razén sea que los maxilares
son los unicos huesos del esqueleto expuestos
continuamente a un medio externo séptico (cavi-
dad bucal) a través de los espacios periodontal y
periapical. Ademas, la alta frecuencia de infeccio-
nes oseas de etiologia dentaria hace necesario
un recambio celular mayor en los maxilares del
que se requiere en cualquier otra localizacion. La
vascularizaciéon terminal de los maxilares podria
ser otro factor favorecedor para que se den este
tipo de complicaciones, al no existir ninglin vaso
de gran calibre que garantice un correcto aporte
sanguineo!6.17.

La osteoquimionecrosis es mds frecuente en
la mandibula y, en un alto porcentaje de los casos
existe un factor desencadenante. Los procedimien-
tos quirdrgicos bucales tales como exodoéncias,
tratamientos periodontales, regularizaciones 6seas,
cirugia implantolégica, etc. suelen ser la principal
causa de osteoquimionecrosis en pacientes trata-
dos con BFs!7.

Los tratamientos odontolégicos conservadores
no parecen representar ningln riesgo y reducen
la posibilidad de tener que efectuar tratamientos
quirdrgicos por lo que estarian completamente
indicados!'8.

Cuando la afectacion 6sea es extensa pueden
aparecer fistulas cutdneas o comunicaciones buco-
sinusales con las consiguientes complicaciones en
los espacios afectados!'8.

El tratamiento de la osteoquimionecrosis es muy
complicado, ya que ninguna de las opciones de tra-
tamiento descritas en la literatura ha demostrado
buenos resultados clinicos. El tratamiento con anti-
biéticos (amoxicilina y metronidazol) solamente es
efectivo en el tratamiento de las sobreinfecciones.
No obstante, la administracién de antibiéticos puede
ser beneficiosa de cara a prevenir la aparicion del

edema de los tejidos blandos y el dolor, asi como
para la prevencion del desarrollo de zonas de osteo-
mielitis. Los desbridamientos quirtrgicos no parecen
ser efectivos en la erradicacion de la necrosis 6sea.
Las resecciones 6seas deben de ser evitadas en la
mayoria de casos ya que es dificil conseguir unos
margenes de hueso vascularizado para detener el
proceso necrotico. Las maxilectomias parciales o
totales solo estarian indicadas en casos de afectacion
dsea muy extensa que produzca fracturas patologi-
cas o complicaciones sinusales graves!?.

El oxigeno hiperbdrico no se ha mostrado
efectivo por lo que lo descartan por no ofrecer
ventajas terapéuticas2.

Ya que el tratamiento es complejo, la prevencién
es fundamental antes de iniciar el tratamiento con
BFs.Antes de la terapia con BFs se deberian efectuar
revisiones clinicas y radiolégicas, limpiezas bucales e
instrucciones de higiene bucal y tratamiento perio-
dontal si es preciso asi como todos los tratamientos
conservadores pertinentes y la extraccion de todos
los dientes no viables y la colocacién de implantes
en aquellos pacientes que lo requieran, evitando
asi la necesidad de realizar cirugias bucales futuras.
Tras iniciar el tratamiento con BFs es recomendable
hacer controles clinicos y radiolégicos y tartrec-
tomias frecuentes, evitando las extracciones y los
procedimientos quirdrgicos no imprescindibles, asi
como la colocaciéon de implantes.

Varias Asociaciones profesionales como la Aca-
demia Americana de Medicina Oral, la Asociacion
Americana de Endodoncia, la Asociacion Dental
Americana, el Colegio Americano de Reumatologia,
etc., han publicado su posicién en cuanto a la
Osteoquimionecrosis de los maxilares!6.20-22,

CONCLUSIONES

Los pacientes que van a recibir o han recibido tra-
tamiento con BFs deben ser considerados como
pacientes de riesgo de osteoquimionecrosis por
lo que, en nuestra opinién esta totalmente con-
traindicado efectuar cualquier tipo de maniobra
quirdrgica bucal no imprescindible.

La Organizacion Internacional del Mieloma
Multiple23: recomienda en pacientes que toman
bifosfonatos, y que deben ser sometidos a trata-
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mientos en la cavidad oral, la retirada del firmaco,
aunque no se sabe con certeza si esta medida puede
prevenir la aparicion de ONM.

Los pacientes con cdncer que vayan a comenzar
un tratamiento con bifosfonatos por via endove-
nosa deben someterse a una revision odontologica
antes de iniciar el tratamiento.

Mientras estén recibiendo tratamiento con bis-
fosfonatos se debe evitar efectuar intervenciones
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