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Colocacion de implantes dentarios como factor desencadenante de la osteonecrosis de los
maxilares en un paciente tratado con bifosfonatos.

RESUMEN

La Osteonecrosis de los Maxilares (ONM) en pacientes con cancer, se asocia normalmente a la
radioterapia, aunque recientemente se han reportado numerosos casos de ONM
relacionada con la quimioterapia, y mas concretamente con el uso de los bifosfonatos
(agentes inhibidores de la actividad osteoclastica), utilizados para el tratamiento de las
metastasis 0seas. Los bifosfonatos inhiben la actividad osteoclastica dando lugar a una
disminucion de la reabsorcion y la remodelacion del hueso comprometiendo su
irrigacion. Si bien la disminucidn del aporte vascular en el hueso podria presentarse en
cualquier localizacion, parece légico que en la mayoria de los casos afecte a los huesos
maxilares, debido a que su vascularizacion es de tipo terminal, y al hecho que es el hueso
del organismo que esta mas expuesto a las agresiones del medio exterior, ya sea a traves
del periodonto o por problemas dentarios que puedan desencadenar un proceso
infeccioso a nivel apical.
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Se presenta el manejo terapéutico y las complicaciones observadas en un caso de ONM
desencadenada tras la colocacion de cuatro implantes en una paciente de 51 afios de edad
en tratamiento con bifosfonatos por presentar metéstasis dseas de un carcinoma de
mama.

El tratamiento de este tipo de ONM es muy complicado, ya que ninguna de las opciones
terapéuticas descritas en la literatura ha obtenido buenos resultados. En estos pacientes es
fundamental mantener una excelente terapia preventiva. Todos los pacientes que van a
recibir o han recibido tratamiento con bifosfonatos deben ser considerados como
pacientes de riesgo de ONM, y deben someterse a las mismas medidas profilacticas
descritas para la prevencion de la Osteorradionecrosis.

Palabras clave: bifosfonatos, osteoquimionecrosis de los maxilares, implantes dentarios.

Placement of Dental Implants as an Inducing Factor of Osteonecrosis of the jaws in a

Patient Treated With Biphosphonates

ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws (ONJ) in cancer patients is usually associated with radiation therapy,

although recently, numerous cases of ONJ related with chemotherapy have appeared in
the literature, and more concretely related to the use of biphosphonates (agents that
inhibit osteoclastic activity) for the treatment of bone metastasis. Biphosphonates
suppress osteoclastic activity, causing a decrease in reabsorption and remodeling levels
of the bone and compromising bone irrigation. Although the decrease in bone
vascularization could present itself in any skeletal location, it seems logical that it affects
the maxillary bones in most of the cases, due to their terminal type of vascularization and
their exposure to external environment and associated damaging factors, either of
periodontal or dental origin that can initiate an infection at the apical level.

We report on the therapeutic management and complications observed in a case of ONJ
after the placement of four implants in a 51-year-old patient on biphosphonate therapy
for mammary carcinoma that has metastasized to the bone.

The treatment of this type of ONJ is complicated, as evidenced by the lack of positive
results in previously reported cases. It is fundamental to maintain excellent preventive
therapy in these patients. Importantly, all patients that will receive or currently receiving
biphosphonate therapy should be considered as patients at risk of ONJ, and should
undergo the same prophylaxes advised for the prevention of osteoradionecrosis.

Key words: biphosphonates, osteochemonecrosis of the jaws, dental implants.

Introducién

La colocacion de implantes endodseos en los maxilares con fines rehabilitadores es una
practica que ha ganado mucha aceptacion en los ultimos afios, tanto por parte de los
pacientes como de los odontdlogos. A lo largo del tiempo, han sido descritas numerosas
complicaciones relacionadas con esta terapia quirargica y rehabilitadora, algunas de ellas
en relacion al estado general del paciente *. No obstante, el incremento de demanda
social de estos tratamientos, ha facilitado que el conocimiento de los riesgos inherentes a
la cirugia implantoldgica haya aumentado considerablemente en los altimos afios. Por
ello, es de gran importancia, que los profesionales dedicados a la colocacion de implantes



posean la preparacion adecuada y la formacion continuada pertinente a fin de evitar las
graves consecuencias que pueden derivarse de su actuacién, especialmente en pacientes
con determinadas enfermedades sistémicas.

En este sentido, durante los Gltimos tres afios se han publicado numerosos articulos sobre
la posible relacion entre el uso de los bifosfonatos y el desarrollo de la osteonecrosis de
los maxilares (ONM) y cdmo la cirugia bucal, puede ser el factor desencadenante de este
proceso patolégico *°.

Caso clinico

Mujer de 51 afios de edad, diagnosticada de neoplasia mamaria izquierda en 2001,
tratada mediante cuadrantectomia de mama izquierda con un resultado histopatolégico
compatible con carcinoma ductal infiltrante de grado Il en la escala de Bloom y
Richardson. Se completd el estudio de la extension tumoral mediante una gammagrafia
0sea, una resonancia magnética de la columna vertebral y una analitica general con
marcadores tumorales que demostraron una afectacion neoplasica vertebral en D4, D7,
D8, D9, D10, D11, D12, L1, L2 y L3. Debido a la afectacion 6sea metastasica, se
establecio un tratamiento hormonal asociado a bifosfonatos por via endovenosa con
Acido Zoledrénico a dosis de 4 mg cada 28 dias durante 3 afios hasta 1 afio antes de la
primera visita.

La paciente acudid a nuestro Servicio en Marzo de 2004 presentando lesiones 6seas de
aspecto necrotico en el primer y el tercer cuadrantes y un absceso vestibular en la zona
incisal inferior que fistulizé a nivel cutaneo en el mentdn. Las lesiones aparecieron tras la
colocacion de dos implantes endo6seos en cada cuadrante efectuado en Mayo de 2003.
Tanto en la exploracion clinica como en la radiolégica (ortopantomografiay TC) se
detectd una solucion de continuidad 6sea en el suelo del seno maxilar derecho,
secundaria a la necrosis del maxilar superior y un engrosamiento de las paredes sinusales
diagnosticado como una sinusitis maxilar cronica (figuras 1-3).

Figura 1. Ortopanomografl’a el dia de la 1@ visita.



’ o
Figura 2. Aspecto preoperatorio de la lesion del  Figura 3. Aspecto preoperatorio de la lesion
maxilar superior. de la mandibula.

En junio de 2004, bajo anestesia general, se efectud una reseccion del hueso necrético del
maxilar superior seguida del cierre quirargico de la herida por planos, con un colgajo
pediculado de la bola adiposa de Bichat y un colgajo vestibular de avance recto de la
mucosa bucal mediante maniobra de Rehrmman (figuras 4 y 5), asi como una reseccion
del hueso necrotico de la mandibula y la extraccion quirdrgica de los implantes del 3°
cuadrante, con el posterior cierre por primera intencion (figuras 6 y 7). Se efectuaron
biopsias de los fragmentos dseos y de los tejidos blandos extraidos y una puncion-
aspiracion con aguja fina del contenido del absceso mentoniano para el estudio
bacterioldgico. Se solicito la realizacion de un antibiograma.

Figura 4.5Colgajo pediculado se la bola Figura 5. Cierre quirurgico de la lesion del
adiposa de Bichat. maxilar superior.

El resultado del estudio histopatoldgico fue de inflamacidon cronica de los tejidos blandos,
osteomielitis con colonias bacterianas compatibles con actynomices en los fragmentos
6seos mandibulares y fibrosis dsea en los fragmentos 6seos del maxilar superior. El
cultivo microbioldgico revel6 la presencia de Streptococcus mitis sensibles al tratamiento
con todo los antibio6ticos excepto las quinolonas y los aminoglucésidos por lo que se
efectud una antibioticoterapia con metronidazol durante 3 semanas.



Figura 7. Cierre quirurgico de la lesion

Figura 6. Aspecto peroperatorio de la lesion mandibular :
g P perop mandibular.

tras la remocion de los dos implantes.

En Septiembre de 2004 la paciente acudié de nuevo, presentando una tumefaccion vestibular de
la zona comprendida entre el 4.5y el 3.5. Se efectlia una nueva ortopantomografia y se
reanuda la terapia antibidtica con metronidazol y enjuagues antisépticos con clorhexidina
al 0’12%.

En Abril de 2005 la paciente acudi6 con un absceso en la zona vestibular del 4.3 y una fistula
cutanea en la misma zona por lo que se decide efectuar una nueva intervencion
quirdrgica. Se realizé un legrado éseo, una nueva biopsia y otro cultivo microbiolédgico
con resultados similares a los de la primera intervencién quirdrgica.

En Diciembre de 2006 la paciente acude presentando un absceso en la region malar y orbitaria
derecha que obliga al drenaje con colocacion de un Pen-Rose. Después del tratamiento
antibiotico con amoxicilina asociada a acido clavulanico durante 3 semanas se consiguid
controlar el proceso.

A pesar de todos los tratamientos efectuados no parecen estar curados ni la lesion 6sea del
maxilar superior, ni la afectacién mandibular que parecen avanzar hacia una osteomielitis
en cuanto se reduce o suprime la antibioticoterapia.

Discusién

Los bifosfonatos son actualmente los farmacos méas importantes y efectivos frente a la
reabsorcion osea. De ellos, los mas potentes son los bifosfonatos nitrogenados entre los
que se incluyen el Alendronato, el Acido Zoledrénico, y el Pamidronato.* El mecanismo
de accidn de estos farmacos sélo ha sido esclarecido de manera parcial. Aparentemente
actian como anélogos de los pirofosfatos no metabolizados capaces de ser
selectivamente acumulados entre la superficie de las células 6seas y el hueso adyacente a
las mismas, inhibiendo la funcion osteoclastica y causando consecuentemente la
interrupcion de la reabsorcion y el remodelado 6seos *. El mecanismo especifico de esta
inhibicion osteoclastica 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 estimulacion del factor inhibitorio osteoclastico, de la reduccion
de la actividad osteoclastica y de la alteracion de la regulacion de las metaloproteinasas,
todos ellos serian efectos secundarios a la administracién de bifosfonatos >,



Por estas caracteristicas estos farmacos son de eleccion para el tratamiento de aquellas
patologias que cursan con reabsorciones 0seas excesivas o con lesiones con capacidad
osteolitica. De este modo, son administrados con frecuencia por via oral para el
tratamiento de la osteoporosis ® y por via endovenosa para el tratamiento de la
hipercalcemia maligna °, la enfermedad de Paget '° y para aquellas neoplésias que cursen
con metastasis 0seas, como el mieloma multiple, el cancer de mama, de prostata, de
pulmén, etc .

No obstante, la funcion osteoclastica es una parte fundamental del “turnover” del tejido
0seo. Los osteocitos tienen una vida media de 150 dias, a partir de los cuales los
osteoclastos reabsorben la matriz mineral del hueso y segregan proteinas morfogenéticas
y factores de crecimiento, que posteriormente inducen a las células madre a diferenciarse
en osteoblastos y formar nuevo hueso. Este ciclo es critico para mantener la homeostasis
6sea. Si la funcion osteocléstica estd severamente inhibida, los osteocitos que mueren no
son reemplazados y la funcion capilar del hueso no se mantiene. Esto, junto a la propia
capacidad antiangiogénica de los bifosfonatos podria dar lugar a una osteonecrosis
avascular 2°,

Dado que los bifosfonatos se administran por via sistémica, parece logico que la necrosis
avascular pueda producirse en cualquier localizacion del esqueleto, pero lo cierto es que
la mayoria de publicaciones afirman que los Gnicos huesos afectados son los maxilares
12 La posible explicacion a este hecho es que los maxilares son los tnicos huesos del
esqueleto expuestos al medio externo a través del espacio periodontal. Ademas, la alta
frecuencia de infecciones dseas de etiologia dentaria hace necesario un “turnover” tisular
mayor en los maxilares del que se requiere en cualquier otro hueso®***3, Segiin Bagan y
cols ** la vascularizacion de tipo terminal de los maxilares podria ser otro factor
predisponente en estos huesos para que aparezcan este tipo de complicaciones.

La ONM puede afectar a ambos maxilares como sucede en el caso que presentamos, sin
embargo, los trabajos >4 que publican series amplias de casos, encuentran una
incidencia mayor en la mandibula y establecen que, si bien la ONM puede aparecer de
manera espontanea tras la administracion de bifosfonatos, en un alto porcentaje de los
casos debe existir un factor desencadenante, y en este sentido, todas los autores coinciden
en sefialar los procedimientos quirdrgicos bucales menores (exoddncias, tratamientos
periodontales ', cirugia dentoalveolar, cirugia implantoldgica, etc.) como principal
factor desencadenante de la ONM en pacientes tratados con bifosfonatos.

Los tratamientos odontoldgicos conservadores (tartrectomias supragingivales,
tratamientos endoddncicos, obturaciones, etc.) no parecen representar ningun riesgo de
ONM y reducen la posibilidad de tener que efectuar tratamientos quirdrgicos por lo que
estarian completamente indicados %12,

Cuando se establece una ONM, ésta se manifiesta clinicamente como una zona de exposicion

Osea de dimensiones variables, normalmente indolora, con tumefaccién de los tejidos
blandos adyacentes y supuracion purulenta debida a la sobreinfeccion del tejido necrotico
35121519 5j cursa con dolor, éste generalmente proviene de la inflamacion de los tejidos
blandos °.

Como en el caso expuesto en este articulo, si la afectacion Gsea es extensa y produce grandes

abscesos pueden aparecer fistulas cutaneas o, en el maxilar superior puede dar lugar a
una solucion de continuidad de las estructuras sinusales y consecuentemente se puede
establecer una comunicacién bucosinusal y/o una sinusitis maxilar crénica *4*1°,



Las imagenes radioldgicas pueden mantener un aspecto normal, mostrar cambios inespecificos o
lesiones liticas .

El manejo terapéutico de la ONM es muy complicado, ya que ninguna de las opciones de
tratamiento descritas en la literatura ha demostrado buenos resultados clinicos. La
antibioticoterapia solamente es efectiva en el tratamiento de las sobreinfecciones ya que
en realidad la ONM es una necrosis avascular aséptica °. No obstante, la administracion
intermitente o continua de antibidticos puede ser beneficiosa de cara a prevenir la
aparicion del edema de los tejidos blandos y el subsiguiente dolor, asi como para la
prevencion del desarrollo de zonas de osteomielitis *°. Los desbridamientos quirdrgicos
no parecen ser efectivos en la erradicacion de la necrosis dsea. Las resecciones 0seas
deben de ser evitadas en la mayoria de casos ya que es practicamente imposible
conseguir unos margenes de hueso vascularizado y viable para detener el proceso
necrotico. Las maxilectomias parciales o totales sélo estarian indicadas en casos de
afectacion dsea muy extensa que produzca fracturas patologicas o complicaciones
sinusales graves *.

Algunos autores *® opinan que el oxigeno hiperbérico no se ha mostrado efectivo por lo que lo
descartan por no ofrecer ventajas terapéuticas, no obstante, Gilles % afirma que segun su
experiencia clinica, es una buena opcion terapéutica cuando todas las demas fallan.

Ya que el tratamiento es complicado y el proceso a menudo se convierte en una patologia
cronica que limita en gran medida la calidad de vida del paciente, la mejor conducta es la
prevencion por lo que antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos se deberian
efectuar revisiones clinicas y radioldgicas periddicas, tartrectomias e instrucciones de
higiene bucal y tratamiento periodontal 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 efectuar
procedimientos quirargicos bucales futuros. Asi mismo, una vez se establezca el
tratamiento con bifosfonatos es recomendable efectuar controles clinicos y radiol6gicos
periodicos y una tartrectomia cada 6 meses, evitando las exodoncias y los procedimientos
quirargicos no imprescindibles, asi como la colocacion de implantes.

Conclusiones
Los pacientes que van a recibir o han recibido tratamiento con bifosfonatos deben ser
considerados como pacientes de riesgo de ONM. Por este motivo, en nuestra opinion esta
totalmente contraindicado efectuar cualquier tipo de maniobra quirdrgica a nivel bucal
incluyendo la colocacién de implantes dentarios.
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