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RESUMEN

Fundamento: La osteonecrosis de los maxilares secundaria a la administracién de bisfosfonatos es
una patologia que se ha ido incrementando a partir del aumento del uso de esta droga, ya sea por
via oral o endovenosa.

Objetivo: Ofrecer una ensefianza clinico-quirirgica y crear conciencia entre los profesionales de la
salud sobre la osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos.

Presentacién de caso: Se reportd un caso de una paciente de 74 afios de edad, con osteonecrosis
mandibular secundaria al uso de bifosfonatos, localizada en cuerpo mandibular derecho; se le realizé
mandibulectomia segmentaria intraoral.

Conclusiones: La osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de bisfosfonatos es una
complicacién que repercute en la calidad de vida de estos pacientes. La paciente de este caso, un
mes después del tratamiento, se encontraba bien clinicamente y con buenos resultados en los
examenes imaginoldgicos.

DeCS: OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES ASOCIADA A DIFOSFONATOS.
Palabras clave: Osteonecrosis de los maxilares asociada a difosfonatos; osteonecrosis de los
maxilares asociada a bisfosfonatos.

ABSTRACT

Background: Osteonecrosis of the jaws, secondary to the administration of bisphosphonates is a
pathology that has been increasing from the use of this drug, either orally or intravenously. Objective:
To offer clinical-surgical education and raise awareness among health professionals concerning jaw
osteonecrosis to bisphosphonate.

Case report: A 74-year-old patient with jaw secondary Osteonecrosis to bisphosphonates, located
in the right mandibular body was reported; and intraoral segmental mandibulectomy performed.

Conclusions: Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates is a
complication that affects the life quality of these patients. The patient in this case, one month after
the treatment, was well clinically and with good results in the imaging tests.

MeSH: BISPHOSPHONATE-ASSOCIATED OSTEONECROSIS OF THE JAW.
Keywords: Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw; osteonecrosis of the jaws
associated with bisphosphonates.
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INTRODUCCION

Los bisfosfonatos fueron sintetizados en el siglo XIX por cientificos alemanes. Se utilizan en
patologias en las que es necesario disminuir la resorcion 6sea (como el mieloma mdltiple, la
osteoporosis y las metastasis dseas de tumores originados principalmente en la mama, el pulmén y
la préstata), debido a que impiden la actividad osteoclastica, generando no solo una reduccion de la
resorcion ésea, sino también un aumento de la densidad y la masa ésea y una disminucion de la
tasa de fracturas en los pacientes con enfermedades asociadas. Otro de sus efectos es la accion
antiangiogénica mediante la induccién de la apoptosis de las células endoteliales. ()

Los bisfosfonatos (BFs) son analogos estructurales del pirofosfato (POP), con un carbono (PCP)
reemplazando el oxigeno central. Son completamente resistentes a la hidrélisis, por tanto varian su
estructura dependiendo del producto. Su molécula tiene dos cadenas laterales, la R1 determina la
unién a los cristales de hidroxiapatita del hueso, @ la R2 determina las propiedades antirresortivas y
puede dividirse en dos clases: las que contienen o no el nitrégeno. La cadena que contiene nitrégeno
aumenta su potencia y probablemente su toxicidad, ¢4 siendo asociados a la induccién de
osteonecrosis de los maxilares (ONMs). La primera asociacion entre bisfosfonatos y ONMs fue
descrita desde el 2003. ®

En la mayoria de los casos reportados (78 %), la osteonecrosis del maxilar inferior es posterior a un
procedimiento estomatolégico y solo en un pequefio porcentaje no se halla causa o factor
predisponente.

Se reporta un caso con el aval del Consejo cientifico y el Comité de ética de la institucion, con el
objetivo de ofrecer una ensefianza clinico-quirdrgica y crear conciencia entre los profesionales de la
salud, sobre osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos.

PRESENTACION DE CASO

Acudio6 al servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Provincial General Camilo Cienfuegos de
Sancti Spiritus, una paciente femenina de 74 anos de edad, refiriendo que: “Tengo un dolor en el
lado derecho de la mandibula”.

En la confeccién de la historia clinica, la paciente refiri6 antecedentes de haber sido operada hace 5
afios de un tumor maligno de ovario derecho, luego de la cirugia fue remitida al departamento de
Medicina Oncoldgica y tratada con quimioterapia, utilizando también en su terapia adyuvante los
bisfosfonatos. Expresé que hacia aproximadamente 1 afio comenzé con dolor en el lado derecho de
la mandibula a nivel de los molares, acudi6é al estomatélogo de su area de salud y se realiz6 la
extraccion dentaria en ese momento. Mencioné que luego de esto persistié el dolor; fue medicada
en varias ocasiones con antibioticos via oral y endovenosa, no resolvié y comenzd con secreciones
purulentas intraorales a ese nivel.

A la inspeccion se observo tumefaccion con eritema, borramiento del surco vestibular y solucién de
continuidad de la mucosa bucal que permitia la salida de un contenido purulento en el lado derecho
de la mandibula a nivel de molares, sin alteraciones en la piel.

A la palpacion se definieron limites difusos, consistencia duro lefiosa, dolor y aumento de la salida
de contenido purulento.

El examen fisico general no aport6 datos de interés, al no ser la cicatriz posquirtrgica en el abdomen.
Se realizaron estudios que incluyeron:

http://revgmespirituana.sid.cu Gac. Méd. Espirit. 2019; 21(2):111-120

113


http://revgmespirituana.sld.cu/

Laboratorio clinico, todos en parametros fisiolégicos, Hb-11.8 g/L, leucograma global 8.0 X
1000000000/L. Tiempo de coagulacién 8 min, tiempo de sangramiento ¥2 min, conteo de plaquetas
270 x 1000000000/L, glicemia 6.3 mmol/L y creatinina 91 mmol/L,

Imaginolégico: Ultrasonido abdominal, se realiz6 con transductor de partes blandas y no se
observaron lesiones.

Radiografia digital preoperatoria [Ortopantografia. (Fig. 1)]: Donde se observo a nivel de molares en
el cuerpo mandibular derecho zona radiolicida de bordes mal definidos, irregulares, préxima al
hueso basilar, edentulismo parcial.

Figura 1. Radiografia digital preoperatoria (Ortopantografia).

Se ingres6 con impresion diagnoéstica de osteonecrosis mandibular secundaria al uso de bifosfonatos
y se decidié intervencidn quirdrgica bajo anestesia general, con abordaje intraoral. Se realizé incision
en fondo de surco vestibular derecho, fistulectomia y mandibulectomia segmentaria, finalmente se
afrontaron los planos con sutura reabsorbible, catgut 4-0 y se suturé la mucosa bucal con seda 2-0,
en el posoperatorio, se indicé antibidticos y analgésicos.

El estudio anatomopatolégico reporto el siguiente diagndstico: Biopsia de hueso mandibular.

Histologia: Biopsia-2921 mandibulectomia segmentaria derecha. Al microscopio éptico, se observo
fragmento de tejido fibroconectivo y fragmento de hueso, presencia de un infiltrado inflamatorio
cronico, linfocitario y areas de necrosis.

Se muestran imagenes digitales posoperatorias a los 15 dias. (Figura 2)
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Figura 2. Radiografia digital postoperatoria. (Ortopantografia).

La osteonecrosis de los maxilares se trata de una osteomielitis crénica de evolucion lenta y térpida
gue no tiende a la curacién. Los criterios diagnosticos de la osteonecrosis de los maxilares por
bifosfonatos, segun publicé un panel de expertos en 2008 son:

1. Paciente que recibio o esta recibiendo tratamiento con bifosfonatos.

2. Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los procesos alveolares, con
exposicion del hueso maxilar o mandibular. También pueden existir casos sin exposicion
Osea, con dolor o fistulas, que deben ser considerados como candidatos para realizar un
estudio més detallado.

3. El hueso expuesto presenta un aspecto necrotico.

4. La lesion se presenta de forma espontanea o, frecuentemente, tras un antecedente de
cirugia dentoalveolar (especialmente exodoncias).

5. Ausencia de cicatrizacién durante un periodo de al menos 6 semanas.

Es obvia la apreciacion de que haya ausencia de tratamiento de radioterapia en la zona de los
maxilares. ©)

La Asociacion Americana de Cirugia Maxilofacial en 2007, define la osteonecrosis de los maxilares
como “Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jow (BRONJ); ®) sin embargo, en 2014 sugiere
cambiar esa nomenclatura (BRONJ) por el término “osteonecrosis en los maxilares relacionada con
medicacion” (ONMRM); todo el cambio se debe al aumento continuo de casos de osteonecrosis que
afectan el maxilar y la mandibula asociados con el uso de otros agentes antirreabsortivos.

Se ha reportado la osteonecrosis del maxilar superior y de la mandibula, relacionada con aquellos
bisfosfonatos que tienen nitrégeno en su estructura, como el alendronato, el pamidronato y el acido
zoledrénico. @ Los bisfosfonatos tienen una vida media que oscila entre los 30 min y las 2 h; estos
se depositan en los sitios de mayor metabolismo 6seo, permaneciendo aproximadamente 10 afios;
su mayor concentracién se encuentra en la orina y la saliva y sus efectos adversos mas frecuentes
son la insuficiencia renal y la osteonecrosis; la dosis acumulativa, descrita por Maerevoet, es de 72
mg a los 18 meses.

http://revgmespirituana.sid.cu Gac. Méd. Espirit. 2019; 21(2):111-120 -


http://revgmespirituana.sld.cu/

La Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales propone 4 estadios, desde el 0 hasta
el 3. Posteriormente se subdividen el estadio 2 en 2a y 2b: ®

— Estadio 0: Pacientes que no tienen evidencia clinica de hueso necrético pero que presentan
sintomas o hallazgos clinicos o radiogréaficos inespecificos (odontalgia sin explicacion dental; dolor
sordo en mandibula que se puede irradiar a la articulacion temporomandibular, dolor sinusal,
alteracién de la funcién neurosensorial, pérdida de dientes sin explicacion periodontal, fistula sin
necrosis pulpar por caries, pérdida o reabsorcidn de hueso alveolar no atribuible a periodoncia, hueso
esponjoso denso, persistencia de hueso sin remodelar en los alveolos después de exodoncia,
engrosamiento de la lamina dura y disminucién del espacio del ligamento periodontal,
estrechamiento del canal mandibular.

— Estadio 1: Exposicién 6sea con hueso necrético o bien una pequefia ulceracién de la mucosa oral
sin exposicion de hueso necrético; ambos serian asintomaticos.

— Estadio 2a: Exposicién ésea con hueso necrético o bien una pequefia ulceracion de la mucosa oral
sin exposicién de hueso necroético, pero con sintomas. Dolor e infeccién de los tejidos blandos/hueso.
Se controla con tratamientos conservadores y no progresa.

— Estadio 2b: Exposicién ésea con hueso necrético o bien una pequefia ulceraciéon de la mucosa oral
sin exposicién de hueso necroético, pero con sintomas. Dolor e infeccién de los tejidos blandos/hueso.
No se controla con tratamientos conservadores y progresa la necrosis o bien los signos infecciosos
derivados de ella.

— Estadio 3: Exposicién 6sea. Hueso necrético. Dolor, infeccién y uno o mas de estos signos: fractura
patoldgica, fistula extraoral u osteolisis que se extiende al borde inferior.

Para la localizacion de la osteonecrosis en los maxilares, se daba una explicacién en 2003 que era
debido a la presencia de dientes donde hay dientes expuestos al medio ambiente exterior, con
frecuentes inflamaciones periodontales, abscesos dentales, tratamientos endoddncicos y otras
patologias que aumentan la tasa de recambio 6seo en los maxilares. Ademas, en el estudio se
analiza que el 77.7 % de los pacientes con osteonecrosis tenian el antecedente de una o varias
exodoncias; otra condicionante es el hecho de que las arterias de la mandibula son principalmente
arterias terminales, lo que también sirve para explicar la aparicion de la osteorradionecrosis. ®

En la cavidad oral, el maxilar y la mandibula estan sujetos al estrés constante de las fuerzas
masticatorias; por ello, en la boca se producen microfracturas a diario. Teéricamente, en los
pacientes que toman bisfosfonatos estas alteraciones no se reparan, asentando las bases para que
pueda ocurrir la osteonecrosis. Esta necesidad de reparacion y remodelado éseo aumenta cuando
hay alguna infeccién en los maxilares o cuando se realiza una extracciéon dental. ©)

Existen descritos factores predisponentes para la aparicion de osteonecrosis. (Tabla 1)
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Tabla 1. Factores de riesgo para la osteonecrosis por BFs.

Factores de riesgo para la osteonecrosis
del maxilar inferior por administracion de bisfosfonatos.

Via endovenosa.

Tratamiento prolongado.

Tratamiento oncologico concomitante.
Extracciones o implantes dentales, colocacion
de protesis o tratamientos de conducto.
Enfermedad dental/periodontal preexistente.
Administracion asociada a glucocorticoides.
Ingesta de alcohol o tabaco.

Enfermedades oncoldgicas.

B w N e

0 N Wn;

La osteonecrosis se manifiesta como una exposicion de hueso necrotico, el 68.1 % de los casos son
exclusivamente en mandibula, el 27.7 % en maxilar, el 4.2 % simultaneo en mandibula y maxilar. 3.8
La zona retro molar mandibular es la que mas frecuente se afecta con un 65.5 %. ©)

La Asociacion Americana de Cirugia Maxilofacial define estados de clasificacion para osteonecrosis
de los maxilares. (Tabla 2). ©®

Tabla 2. Estados de osteonecrosis en los maxilares relacionada con medicacién segin la
Asociacion Americana de Cirugia Maxilofacial.

Estados de osteonecrosis en los maxilares relacionada con medicacion

Estados de alarma

Estado 0 No hay apariencia de exposicion/necrosis del hueso-pequenias
lesiones osteoliticas en la radiografia.

Estado1l Exposicion hueso de un cuadrante o menos, sin osteolisis mas
alla del alveolo-asintomatico, no hay presencia de infeccion.

Estado2 Exposicion de hueso en dos o mas cuadrantes, sin evidencia de
osteolisis mas alla del alveolo, presencia de infeccion (dolor,
inflamacion).

Estado 3 Extension de exposicion de hueso mas allé del alveolo, fractura
patologica, fistula subcutanea.

La radiografia panordmica generalmente muestra areas de radiolucidez (osteolisis) y radiopacidad
(osteosclerosis) mal definidas. También, secuestros 6seos, esclerosis o pérdida de la lamina dura
y/o ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal. 19 Otro tipo de de estudio de imagen,
como la tomografia computarizada, puede revelar con mayor claridad el estado de destruccion del
hueso cortical buco-lingual y cuando la lesion es indetectable clinicamente puede ser util para el
diagnéstico de estado temprano de Osteonecrosis en los Maxilares Relacionada con Medicacion. ©)
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Las enfermedades asociadas con exposicion de hueso sin historia de tratamiento con bisfosfonatos,
son diagnésticos diferenciales para osteonecrosis en los maxilares relacionada con medicacion
(alveolitis 0 alveolo seco, sinusitis, gingivitis, lesiones periapicales, desorden temporomandibular,
tumores y metastasis de tumor primario a la mandibula). Es necesario realizar un examen histo-
patoldgico de las lesiones de osteonecrosis en los maxilares relacionada con medicacién para poder
descartar diagnoésticos diferenciales; @ hay que tener en cuenta que en el examen radiogréfico se
observan lesiones muy similares a la osteonecrosis, entre ellas, la osteomielitis y la
osteorradionecrosis.

Marcadores metabdlicos para Osteonecrosis en los Maxilares Relacionada con Medicacion

El diagnéstico de ONMRM puede hacerse con la historia de tratamiento con bisfosfonatos, hallazgos
clinicos de las lesiones orales macroscépicas e imagenes radiograficas. Sin embargo, se encontré
relacién entre los niveles sanguineos de C-Telopeptide (CTx) y la administracién de bisfosfonatos.
® El CTx que es un marcador bioquimico de la reabsorcién 6sea que mide una secuencia de 8
aminoacidos de colageno liberados por los osteoclastos. La disminucién de los niveles de colageno
1C refleja la citoxicidad en los osteoclastos por el efecto de los bisfosfonatos. 9 Los valores
normales de los niveles de CTx en adultos oscilan entre 350 y 500 pg/mL y en pacientes medicados
con bisfosfonatos oscila entre 20 a 55 pg/mL, dependiendo del medicamento especifico, la dosis y
el nimero de dosis tomadas. La utilidad clinica es muy limitante, en pacientes con cancer no son
fiables por la invasion a tejidos y su constante descomposicion de colageno, al igual que en pacientes
que toman corticosteroide en enfermedades inmunes ya que estos medicamentos reducen el nUmero
de células madres de la médula ésea, alterando los resultados. La elevacién de niveles en sangre
de CTx mayor que 150 pg/mL seguido de la discontinuidad de los bisfosfonatos, esta asociado con
la recuperacion de la reabsorcién, la cirugia dental bajo estas condiciones no causa Osteonecrosis
en los Maxilares Relacionada con bisfosfonatos, ya que es suficiente para la curacion ésea. (11 Sin
embargo, niveles de CTx < 100-125 pg/mL presentan un riesgo de moderado a alto para
osteonecrosis en mandibula. ("

Prevencion

Se debe examinar a todos los pacientes que tengan que recibir bisfosfonatos y eventualmente
también se tiene que tratar su cavidad bucal antes del tratamiento. Si es necesario realizar implantes
o tratamientos de conducto, estos deben efectuarse un afio antes de comenzar con la administracion
de bisfosfonatos; después hay que controlar exhaustivamente y en forma periddica la higiene dental.
En caso de utilizar prétesis removibles, se deben evaluar sus margenes para evitar posibles heridas
en la mucosa de la cavidad oral. En la actualidad se utiliza un test de laboratorio, la prueba de
telopéptido C-terminal en sangre, que permite predecir la posibilidad de desarrollar osteonecrosis
por ingesta de bisfosfonatos. ™

CONCLUSIONES

La paciente de este caso se encontraba clinica e imaginolégicamente bien un mes después de ser
tratada.

La osteonecrosis de los maxilares asociada al uso de bisfosfonatos es una complicacién que
repercute en la calidad de vida de estos pacientes, por lo que consideramos importante la divulgacion
de estos casos y la capacitacion de médicos y estomatélogos en este sentido.
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