CIRUGIA: Protocolo de actuacion en pacientes tratados
con biofosfonatos

Biofosfonatos en odontologia: protocolo preliminar.

El diagndstico de un numero significativo de necrosis de maxilares en pacientes tratados con bifosfonatos,
ha causado una considerable alarma entre los profesionales de la odontoestomatologia. Aungue falta
mucho por conocer en este relativamente novedoso problema, se hace necesario dar unas pautas de
actuacion para los profesionales, de cara a minimizar los posibles riesgos. En este trabajo presentamos el
protocolo de actuacion que se esta utilizando en la Clinica Universitaria de Odontologia de la Universitat
Internacional de Catalunya ante este nuevo desafio sanitario. Algunas de las normativas de actuacion
parten de datos objetivos, y otras del consejo de comités de expertos internacionales que, sin poder ser
contrastados por datos clinicos, pueden servir de cierta cobertura a los profesionales.
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Introduccion

La osteonecrosis de los maxilares secundaria al tratamiento con bisfosfonatos via endovenosa, es una
patologia que puede afectar a nuestros pacientes odontologicos. Desde que se publicasen los primeros
casos en el 2003 por Marx y

Migliorati, han ido apareciendo casos. Hemos tratado algunos casos en Barcelona. En el 1l Simposium de
implantologia de la UIC (2005) realizamos nuestra primera comunicacion de casos clinicos junto al
servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Valle de Hebron de Barcelona. Dada la gravedad de la
patologia, los descorazonadores resultados de su

tratamiento y su mala evolucion, debemos implicar a los odontologos en su prevencion mediante unas
claras pautas de actuacion en pacientes tratados con bisfosfonatos.



Estado de la cuestion.

Los bisfosfonatos son farmacos analogos sintéticos del pirofosfato; regulan el metabolismo 6seo (Ca, P),
uniéndose a la hidroxiapatita inhibiendo su reabsorcion por los osteoclastos. Los orales se usan
principalmente para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Los endovenosos son beneficiosos
en entidades relacionadas con la oncologia como la hipercalcemia de las metastasis 0seas, en la evolucion
de las mismas y en lesiones liticas del mieloma maultiple

Se utilizan:

1. Alendronato (FOSAMAX®). Via oral para el tratamiento de la osteoporosis post-menopéausica
(descalcificion de la matriz 6seareduccion de la masa dsea). Es ampliamente utilizado. Potencia relativa
1000.

2. Risedronato (ACTONEL®): Via oral para el tratamiento de la osteoporosis post-menopausica
(descalcificion de la matriz dseareduccion de la masa 6sea). Es ampliamente utilizado. Potencia relativa
1000-10000.

3. Pamidronato (AREDIA®). Via endovenosa para el tramiento de metastasis 6seas, Mieloma multiple y
Enfermedad de Paget (Osteitis deformans, generalizada de todo el sistema esquelético). Potencia relativa
1000-5000.

4. Acido Zoledrénico (ZOMETA®). Via endovenosa para el tramiento de metéastasis 6seas y Mieloma
maltiple. Potencia relativa >10000.

Pamidronato y &cido zoledrénico se utilizan en oncologia médica, via EV, para el tratamiento y control de
metastasis 0seas de carcinomas (El carcinoma de mama es en el que se utiliza con mayor frecuencia,
también en neoplasias de pulmaon).

Estos farmacos tienen variados efectos secundarios, incluso a nivel ocular: conjuntivitis, iritis, escleritis,
uveitis (Siris, 1993) (Fraunfelder et al, 2003) y en los maxilares, maxilar o mandibula, necrosis 6sea, que es
lo que nos ocupa. La patogenia de la necrosis 0sea avascular parece debida a qué después de su accion
sobre el metabolismo Ca/P y los osteoblastos, inhiben la neoangiogénesis 6sea y lesionan el endotelio de
los pequerios vasos, a dosis altas-EV, también se explica por una probable toxicidad directa del fosforo (P)
sobre el hueso, descrita en trabajadores de fabricas de cerillas del s. XIX 'y quiza por la anemia de los
pacientes que estan en tratamiento con quimioterapia.

Debemos tener en cuenta que los enfermos de cancer reciben otros farmacos: toxicos (antineoplasicos) para
guimioterapia, corticoides y muchas veces radioterapia, que también puede provocar necrosis 0sea,
alteraciones de los tejidos blandos y alteraciones en los procesos reparativos.

La necrosis 0sea se puede producir después de una exodoncia (70%) o bien espontaneamente (30%).



Fig. 1. Imagen clinica y radioldgica (TC) de una paciente con osteonecrosis en la zona anterior del
maxilar izquierdo que se inicié después de una exodoncia.

Hay descrito un caso de fracaso de 5 implantes relacionado con etidonato usado para tratar una paciente
con osteoporosis. (Stark/Epker, 1995) La mayor parte de casos descritos son enfermas de cancer de mama
que reciben los bisfosfonatos EV para el tratamiento de metéstasis dseas. El tratamiento con bisfosofonatos
no debe suspenderse por la patologia

médica asociada. Su tratamiento y evolucién son siempre frustrantes ya que no responde a ningun
tratamiento (antisépticos locales, antibioticos en periodos largos, secuestrectomia y legrado de la zona o
camara hiperbarica, Oxigeno

hiperbarico (HBO).(Migliorati, 2003) (Wang et al, 2003) (Marx, 2003) (Rosenberg et al, 2003) (Ruggiero
et al, 2004) (Melo, 2004)(

(Hellstein/Marek, 2004) Bagan et al 2005) (Migliorati et al, 2005)) (Carter/Goss, 2005) (Melo/Obeid,
2005) (Purcell/Boyd, 2005) (Lenz et al, 2005)




También se han descrito necrosis 6seas mandibulares en pacientes con c¢. de mama que no han recibido
bisfosfonatos y pacientes tratadas con alendronato por osteoporosis y osteopenia (Ruggiero et al, 2004)
(Migliorati, 2005). La serie de mas pacientes (n=63) la presenta Ruggiero et al 2004. Migliorati, 2005.
Publica una carta al editor. Migliorati et al, 2005 Publican

una serie de 18 pacientes.

Factores de riesgo
1. Relacionados con el farmaco:

I. Potencia: Zometa® es mas potente que Aredia®, y este lo es mas que los orales.
ii. Duracién: tratamientos largos tienen mayores riesgos

2. Factores locales:

i. Cirugia dentoalveolar: exodoncias, implantes, cirugia periapical y cirugia periodontal.

ii. Anatomia regional: mandibula 2 veces mas frecuente que el maxilar, y es mas frecuente en zonas de
prominencias

Oseas.

3. Factores sistémicos y demogréficos:

i. Edad- cada década afiade un riesgo del 9%.

ii. Raza- Caucésica.

iii. Diagndstico de cancer- es mas frecuente en mieloma maultiple que en cancer de mama, y este a su vez lo
es mas

que otros tipos de cancer.

Se cree que los siguientes también podrian ser factores de riesgo:

0 Quimioterapia

o Corticoterapia

o0 Diabetes mellitus
0 Alcohol

0 Tabaco

0 Higiene oral pobre

Conclusiones

1. Debe realizarse un control clinico y Rx oral previo al inicio del tratamiento con bisfosfonatos por el
oncologo. Realizando la cirugia electiva oral antes de iniciarlo y reforzando la higiene oral-dental.

2. Deben considerarse pacientes comprometidos si reciben bisfosfonatos y si tienen factores de riesgo
incluyendo: cancer, quimioterapia, radioterapia, corticoides, higiene oral deficiente, antes de realizar una
exodoncia.

3. El riesgo no desaparece después de suspender los bisfosfonatos, ya que se estima que su tiempo de
permanencia adherido al hueso supera los 12 afios- No hay datos concluyentes a este respecto.



4. Es necesaria una mayor comunicacion entre el oncélogo y el odontoestomat6logo previa al inicio del
tratamiento con estos medicamentos, debiendo realizarse un examen oral exhaustivo previo y la realizacién
de

los procedimientos invasivos que el odontélogo crea necesario previamente.

5. Debemos diferenciar claramente los bisfosfonatos E.V de los orales. En el primer caso el riesgo
estimado de osteonecrosis es de 0.8 — 12 %, en el segundo es de 0.01 -0.04 % pese a ser un farmaco
administrado a

mas 190 millones de personas en el mundo. (AAOMS 2006).

Incognitas 2006

e ¢Mecanismo fisiopatoldgico permanece desconocido?

e ¢(Manejo de lesiones establecidas?

o ¢Pautas de prevencion?

o ¢Influye la duracion del tratamiento?

o ¢Debemos considerar el uso de bisfosfonatos orales una contraindicacion
« absoluta o relativa para la cirugia oral?

e ¢Porque solo ocurre en los maxilares?

Guia Clinica

Bifosfonatos v Odontologia

Recientemente han aparecido lesiones de osteonecrosis en los
huesos maxilares asociadas al uso de los siguientes farmacos:
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Fig. 2. Bifosfonatos comercializados en Espafia e indicaciones autorizadas



Paciente que va a empezar tratamiento con
bifosfonatos E.V.
*Liv teatarmentos. delen reahFarse en b masnnn brevedad. v 2-3 senunns antes de la TeTapia

+ Tartrectomia e instrucciones de H.O),

+ Tratamientos restauradores

+  Tratamientos periodontales

+ Exodoncia de los dientes con mal prondstico

+ Evaluacién del ajuste de las protesis (ajustar si necesanio).

+ Informacion sobre posible apancién de Osteoquimionecrosis.
+ MO Implantes

Fig. 3. Paciente que va a empezar el tratamiento con bifosfonatos EV.
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Fig. 4. Paciente que ya ha empezado el tratamiento con bifosfonatos (Orales/ E.V.).




Paciente en tratamiento con bifosfonatos v

Osteonecrosis establecida
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El tratamienta de estas lesiones debe realizarse en medio hospitalario
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Fig. 5. Paciente en tratamiento con bifosfonatos y osteonecrosis establecida.
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